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 A miopia patológica atinge cerca de 2% da população em geral e constitui 
a sétima causa de cegueira legal nos EUA e na Europa. A neovascularização 
coroideia macular é responsável pela baixa de visão em muitos casos, atingindo 
sobretudo adultos jovens e de meia idade, na fase mais produtiva das suas vidas. 
 Os tratamentos com laser ou com cirurgia não se tem revelado 
satisfatórios. A Terapia Fotodinâmica com verteporfina (TFD) tem obtido 
resultados bons mas insuficientes. Os tratamentos com outros antiangiogénicos 
tem mostrados resultados animadores. Até agora não há estudos publicados com 




 Pretende-se avaliar a eficácia e segurança do tratamento da 
neovascularização coroideia associada à miopia patológica utilizando o fármaco 
Ranibizumab  (inibidor do factor de crescimento vascular-endotelial). 
 
Material e Métodos 
 
Estudo retrospectivo de 23 olhos (23 doente), grupo Ranibizumab, 
seguidos no AIBILI, com neovascularização coroideia (NVC) associada à miopia 
patológica, tratados com Ranibizumab a partir de Julho de 2006 até ao final de 
2007 com, pelo menos, 3 meses de seguimento. Foi constituído um grupo de 
controlo, grupo TFD, de 23 olhos (23 doentes) com a mesma patologia, 
consecutivos, com pelo menos um ano de seguimento, estudados 
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retrospectivamente, tratados anteriormente e unicamente com Terapia 
Fotodinâmica desde Junho de 2001.   
    No grupo Ranibizumab foram avaliados os dados do exame 
oftalmológico, angiografia fluoresceínica e Optical Coherence Tomography 
(OCT) na visita de baseline. Foram efectuadas avaliações periódicas com 4 a 6 
semanas de intervalo com avaliação da AV e realização de OCT para avaliação 
das necessidades de retratamento. No grupo dos doentes tratados com TFD, 
foram avaliados os mesmos dados, excepto o OCT não feito por sistema e as 
consultas de seguimento que eram espaçadas de 3 meses. O grupo Ranibizumab 
foi subdividido em olhos sem terapia fotodinâmica (TFD) prévia e com TFD 
prévia. O grupo Ranibizumab e o grupo TFD foram subdivididos em indivíduos 
< 50 anos  e > de 50 anos de idade  e em membranas neovasculares < 1500 μm 
ou > 1500μm de maior dimensão linear à visita inicial.  
 
Resultados   
 
No grupo Ranibizumab na visita 0 (n=23) a refracção era de -12,78 + 4,2 
dioptrias (-6,5-22,5). A acuidade visual média era de 50,26 + 16,81 (19-75) letras 
(20/100) ETDRS e a espessura central média da mácula era de 256,9 + 69,93 
(140-462) μm. Na visita 0 a maior dimensão da lesão – Greatest Linear 
Dimension - GLD era de 1321,7 + 734 μm. Na visita do 3ºmês (n=23) a AV 
subiu 8,2 letras (1,6 linhas) com 1,78 injecções, no 6ºmês (n=16) a AV subiu 
11,9 letras (2,2 linhas) com 2,44 injecções, na visita do 9º mês (n=9) a AV subiu 
14,7 letras (2,8 linhas) com 2,55 injecções, na visita dos 12 meses (n=2) a AV 
subiu 20 letras (4 linhas) com 2,5 injecções, sendo essas subidas estatisticamente 
significativas nos meses 3, 6 e 9. O OCT também diminuiu mas apenas 
significativamente no mês 3. A percentagem de olhos a subirem mais de 3 linhas 
foi de 26% aos 3 meses, 31% aos 6 meses, 44% aos 9 meses e de 59% aos 12 
meses. A subida média de AV ao fim do seguimento (os 23 olhos) mas com 
diferentes tempos de seguimento foi de 9 letras (1,8 linhas). 
 
I - Resumo 
 
8 
No grupo dos doentes tratados com TFD (n=23), na visita 0 a refracção foi 
de -13,11 + 3,76 dioptrias (-6-19) a AV média foi de 40,86 + 25,87 (-10-85) 
letras (20/160) ETDRS e a GLD de 1400 + 734 μm. Na visita do 3º mês a AV 
subiu 3,91 letras (0,8 linhas), no 6ºmês a AV subiu 2,82 letras (0,6 linhas), na 
visita do 9º mês a AV subiu 4,6 letras (1 linhas) e na visita dos 12 meses a AV 
subiu 5 letras (1 linha), não sendo essas subidas estatisticamente significativas. A 
percentagem de olhos a subirem mais de 3 linhas foi de 21,7% aos 3 meses, 26% 
aos 6 meses, 34,7% aos 9 meses e de 39% aos 12 meses.  
 Em termos comparativos de percentagem de ganhos e perdas de linhas, 
encontrou-se vantagem para o grupo Ranibizumab embora sem significância 
estatística. No grupo Ranibizumab, ao subdividir em olhos que não tinham feito 
TFD previamente versus com TFD prévia, verificou-se que havia maior ganho de 
AV no grupo sem TFD prévio aos meses 3, 6 e 9 de modo significativo e em 
relação ao OCT verificou-se vantagem para os olhos com TFD prévio, mas não  
estatisticamente significativa. As subdivisões pela idade no grupo Ranibizumab e 
no grupo TFD mostraram maiores subidas de AV nos subgrupos mais novos, mas 
não significativamente. As subdivisões na GLD mostraram, no grupo 
Ranibizumab, maiores subidas de AV nas membranas menores e no grupo TFD 
maiores subidas de AV nas membranas maiores, embora não significativamente. 




 O grupo do Ranibizumab obteve melhores resultado visuais que o grupo 
tratado com TFD. 
 A visão sobe mesmo em olhos tratados previamente com TFD, embora 
com vantagem para os não tratados com TFD. À semelhança dos bons resultados 
obtidos no tratamento da DMRI, parece tratar-se de um tratamento promissor 
para esta patologia.
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 IV - INTRODUÇÃO  
 
IV.1 –  MIOPIA PATOLÓGICA 
 
 
A - DEFINIÇÃO 
 
O termo miopia deriva de 2 étimos gregos – myein, que significa fechar 
e ops que significa olho. Isto descreve a observação antiga em que os 
indivíduos habitualmente aproximam as pálpebras para formar uma fenda 
estenopeica melhorando assim a qualidade da imagem.  
Num olho míope, os raios de luz provenientes de um objecto distante são 
focados num plano anterior ao plano da retina porque há um desfasamento entre 
o segmento anterior e o segmento posterior do globo ocular. Isto pode dever-se 
a um poder convergente excessivo do olho por uma córnea muito curva, a um 
cristalino anormalmente esférico ou a um aumento do índice de refracção do 
cristalino como acontece, por exemplo, na catarata nuclear.  
Mais frequentemente a miopia deve-se a um aumento do comprimento 
axial devido a expansão da esclera1,2 .  
A miopia pode ser classificada em simples (fisiológica) ou patológica 
(progressiva, degenerativa, maligna ou perniciosa)3,4. Os olhos com miopia 
simples não apresentam alterações.  
Considera-se que a miopia patológica (MP) ocorre geralmente com 
valores de refracção superiores a -6 dioptrias e com comprimentos axiais 
superiores a 26,5 mm3,5,6,7-9. No entanto, nem o comprimento axial nem a 
refracção são indicadores, por si,  fiáveis da presença de miopia patológica e só 
a oftalmoscopia é que esclarece10.     
A miopia patológica está associada a um progressivo e excessivo 
alongamento do globo ocular, sobretudo por expansão escleral equatorial  
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acompanhado de alterações degenerativas da esclera, coróide, membrana de 
Bruch, epitélio pigmentar retiniano (EPR) e retina neural2,10,11.     
 O estiramento da retina nível do pólo posterior com formação de 
estafiloma posterior está na origem das principais complicações retinianas 
maculares que são responsáveis pelas baixas visões apresentadas. 
Estas alterações incluem áreas de atrofia focais ou difusas do EPR da 
coroide, lacquer cracks na Bruch, hemorragias sub-retinianas, retinosquisis 
macular e neovascularização coroideia (NVC) macular. Os principais distúrbios 
funcionais encontrados nestes olhos têm a ver com a menor acuidade visual 
corrigida, alterações na sensibilidade ao contraste, adaptação ao escuro, 
alterações campimétricas e electrofisiológicas10. 
Outras patologias associadas à miopia incluem o descolamento de retina, 
buracos maculares, o glaucoma e a catarata mais precoce12. 
 
 
B - EPIDEMIOLOGIA 
 
 A miopia fisiológica é mais frequente em mulheres3,13,14, tem uma 
prevalência de 25% nos caucasianos, 13% em negros14. Dois estudos  
encontraram prevalência de miopia fisiológica superior em famílias com mais 
rendimentos e maior escolaridade10,14. A origem parece ser multifactorial10,15. 
Os olhos com miopia patológica constituem um grupo à parte em que é 
mais plausível que se trate de uma doença com base genética devido à forte 
tendência familiar de ocorrência do que uma variação fisiológica. A prevalência 
de miopia patológica é essencialmente a mesma em diferentes estratos de 
escolaridade10,15. 
A miopia patológica constitui a sétima causa de cegueira legal nos EUA e 
é a segunda causa principal de NVC logo a seguir à Degenerescência Macular 
Relacionada com a Idade (DMRI)16. A miopia patológica apresenta uma 
prevalência de 0,5% a 2% da população dos Estados Unidos3,4,17.  
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A miopia patológica é mais comum em populações da Ásia e no Médio 
Oriente 4 onde pode atingir prevalências de 9,1%18. No Japão estima-se que a 
miopia patológica afecte 6% a 18% da população míope e 1% a 2% da 
população em geral11. 
 A prevalência de NVC com cicatriz fibrovascular com ou sem lacquer 
cracks ocorre em 4-11% do olhos com miopia patológica 2,8,10,17,19. Entre as 
várias alterações fundoscópicas a NVC macular é a complicação mais comum 
que afecta a visão na alta miopia3,6 embora a atrofia coriorretiniana extensa 
seja também responsável pela baixa visão sobretudo nos mais idosos20.   
  A neovascularização coroideia macular é responsável pela baixa de visão 
em muitos casos, atingindo sobretudo adultos jovens e de meia idade, na fase 
mais produtiva das suas vidas. É a causa mais comum de neovascularização 
coroideia em indivíduos jovens em muitos países, sendo responsável por 62% de 
CNV em pacientes com menos de 50 anos21.  
 O tempo médio de cegueira legal (<20/200 no melhor olho)  na miopia 
patológica antes de morrer foi, segundo um estudo,  de 17 anos, sendo maior que  
na diabetes – 5 anos,  DMRI - 5 anos e Glaucoma - 10 anos15. 
 
 
C - HISTOPATOLOGIA 
 
 Como resultado do excessivo alongamento do olho, há estiramento 
mecânico dos tecidos oculares. Surge alteração miópica do nervo óptico, 
estafiloma, degenerescência vítrea (liquefacção, descolamento posterior do 
vítreo), buracos e rasgaduras da retina, degenerescência em pedra de calçada, 
degenerescência em paliçada, degenerescência miópica com atrofia geográfica do 
Epitélio Pigmentar retiniano (EPR) e coróide e hemorragias subretinianas, 
manchas de Fuchs e lacquer cracks. A membrana de Bruch pode apresentar-se 
espessada, calcificada e com pequenas interrupções e a retina adjacente encontra-
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se fina 22. Há diminuição da densidade de fotorreceptores, da coroide e a esclera 
torna-se mais fina com alterações estruturais das lamelas de colagénio2. 
A neovascularização coroideia ocorre em 4% a 11% dos olhos alto 
míopes2,8,10,17,19. 
Em doentes com NVC num dos olhos, segundo um estudo, mais de 
30% desenvolverão também NVC no olho contralateral no prazo de 8 anos23 . 
As manchas de Fuchs representam a fase cicatricial de uma NVC com 
pigmentação verificando-se histológicamente a presença de células do epitélio 
pigmentar no espaço intra ou sub-retiniano por migração, acompanhando o 
tecido fibrovascular elevado pigmentado com ou sem anastomoses vasculares 
retinianas2. Na fase atrófica há regressão dos neovasos e atrofia 
coriorretiniana adjacente3. 
 Na alta miopia, o fluxo sanguíneo nos vasos coriodeus é lento a 
coriocapilar mostra alterações vasculares severas24.  
 A NVC da alta miopia é geralmente uma membrana pequena, pouco 
espessa, acinzentada, com menos de 1 disco de diâmetro e localizada entre o EPR 
e a retina neorossensorial (tipo 2 de Gass) sendo a maioria sub foveal ou justa 
foveal com mínimo exsudação ou líquido subretiniano6,17. Tem geralmente um 
padrão angiográfico de membrana clássica6,25. 
 
D - ESTUDO DO DOENTE 
 
  O exame oftalmológico completo é fundamental. A angiografia 
fluoresceínica permite a caracterização da membrana. As retinografias são úteis 
para documentação de evolução temporal.  
  A angiografia com indicianina verde pode ser útil no caso de haver 
hemorragias a dificultar a observação das membranas neovasculares.   
 O OCT  (Optical Coherence Tomography) é um exame valioso que produz 
imagens seccionais da retina, dando informação sobre alterações anatómicas, 
nomeadamente, a presença de  espessamento,  edema ou líquido na retina bem 
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como a presença e localização de descolamentos e de membranas neovasculares26. 
Permite avaliar de um modo não invasivo a evolução das alterações26-28. 
 O ERG multifocal, produz um mapa topográfico retiniano por estimulação 
simultânea de diferentes áreas da retina, mostrando alterações com  







Figura 1 – Angiografia fluoresceínica OE do doente nº6 na Visita 0. Doente de 54 anos 
com 6 TFD prévios, AV de 60 letras (20/63). Membrana subfoveal clássica de 1200 μm  
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E - HISTÓRIA NATURAL  
 
É importante conhecer a história natural da neovascularização coroideia 
na miopia patológica. Há vários estudos descrevendo a progressão natural da 
NVC da miopia e cujos resultados são algo contraditórios3,6,16,17,30. Embora a 
neovascularização coroideia da miopia tenha um curso relativamente auto-
limitado3,30 ao contrário de outras entidades como a NVC da DMRI, autores 
reportaram maus resultados visuais na NVC da miopia6,17.  
De maneira geral a história natural da neovascularização coroideia na 
miopia patológica é má com muitos doentes a perderem acuidade visual de modo 
significativo3,6,16,20. Ávila et al verificou que 96% dos olhos com NVC evoluem 
para cicatrizes não exsudativas ou atróficas, com 54% com visão igual ou melhor 
após 40,9 meses de seguimento em relação à visita inicial3. Fried et al observou 
que 63% de 55 olhos estabilizaram ou melhoraram ao fim do tempo de 
seguimento (36-180 meses) e que 41,3% tinham uma acuidade visual final igual 
ou superior a 20/10030.  
Hampton et al seguiram 42 olhos míopes com NVC  e verificaram a 
descida de duas ou mais linhas em 43% dos doentes e no final a visão era 20/200 
ou menor em 60% dos doentes6. Hotchkiss reportou resultados idênticos em 27 
olhos com NVC com a visão a piorar em 52%, perdendo duas ou mais linhas em 
25,5 meses de seguimento17.Yoshida et al, Tóquio, Japão, reportam um estudo de 
27 olhos com um mínimo 10 anos de seguimento, em que ao início 70%  
apresentavam AV > 20/200, aos 3 anos 55% tinham AV > 20/200 e ao fim de 10 
anos 96% tinham AV < 20/200 o que retrata bem o mau prognóstico visual a 
longo prazo31.  
Os pacientes com mais idade, tendem a ter um pior prognóstico16,20. Os 
indivíduos mais jovens tendem a ter NVC mais pequenas e com melhorias 
espontâneas de visão muito melhores que os mais velhos, com 27% vs 17% a  
ganharem, pelo menos, 2 linhas ao fim de 82 vs 86 meses20.  
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A área da neovascularização é importante pois há uma relação inversa 
entre a área da NVC e a acuidade visual6,20 à semelhança do que acontece 
também na DMRI32.  
A área de atrofia do EPR após regressão e uma NVC é maior nos 
indivíduos de mais idade e costuma ocorrer após resolução da hemorragia6,20.  
 No estudo Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP 1), um estudo 
prospectivo, duplamente oculto, randomizado, multicêntrico podemos aferir a 
história natural da NVC na alta miopia ao olhar para o grupo placebo. Ao fim de 
1 ano 44% tinham perdido menos de 8 letras (ETDRS), 67% tinham perdido 
menos de 3 linhas e 92% tinham perdido menos de 6 linhas. Apenas 15% tinha 
melhorado 5 ou mais letras (1 linha) e 3% tinham melhorado 15 ou mais letras (3 
linhas). Portanto ao fim de 1 ano 56% tinham perdido 8 ou mais letras (1,5 
linhas) de visão e 33% tinham perdido 15 ou mais letras (3 linhas)25. Ao fim de 2 
anos de seguimento, 51% tinha perdido 8 ou mais letras, 13% melhorado 5 ou 
mais letras e nenhum tinha melhorado mais de 15 letras33. 
 
 
F – PATOGÉNESE 
 
 A patogénese da NVC na miopia não está bem esclarecida. Estudos 
sugerem relação entre a presença de lacquer cracks e o desenvolvimento de 
CNV3,34 mas também a função do EPR parece deteriorar-se com a idade. Steidel e 
Pruett identificaram a presença de lacquer cracks em apenas 10,7% dos olhos 
míopes sem estafiloma posterior em comparação com 82% no caso de presença  
de estafiloma posterior35. Nos indivíduos mais velhos, se o EPR funcionar mal, 
poderá não impedir o aparecimento ou atrasar a regressão da NVC20,36 . 
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G - CLASSIFICAÇÃO FUNDOSCÓPICA  DE AVILA 3 
 
M0- Polo posterior de aspecto normal 
M1-Palidez da coróide e fundo tigroide 
M2- Palidez da coróide e fundo tigroide com estafiloma do pólo posterior 
M3- Palidez da coróide e fundo tigroide com estafiloma do pólo posterior e 
lacquer cracks 
M4 - M3 + áreas focais de atrofia coroideia profunda 









A B C 
D E F  
 
 
Figura 2 –  Achados na miopia patológica.  A e B - áreas focais de atrofia coroideia 
profunda. C - grandes áreas confluentes de  atrofia coroideia profunda.  D – Tilt disk.  
E –manchas de Fuchs. F-lacquer cracks.
 




 IV.2 TRATAMENTOS    
 
 
A - LASER TÉRMICO 
 
 Até à última década a única terapia aceite para a NVC da miopia 
patológica era a fotocoagulação com laser térmico para as membranas 
extrafoveais. Actualmente, lesões subfoveais e justafoveais não são tratadas deste 
modo pois a evolução espontânea é melhor que o tratamento com laser. Com 
efeito, as cicatrizes do laser tendem a crescer, sobretudo nos míopes. Comparando 
doentes com NVC da miopia patológica tratados com laser a com NVC da DMRI 
também tratados com laser verifica-se que a cicatriz cresce mais na miopia 
109,2% versus 28,7% na DMRI37.Ruiz-Moreno et al verificou que nos primeiros 2 
anos após tratamento das NVC justafoveais, ocorreu melhoria, mas que essa 
melhoria deixou de ser evidente após o terceiro ano, alcançando a estabilidade aos 
42 meses38. Brancato et al39 estudaram 36 doentes com NVC da miopia patológica 
tratados com laser tendo verificado que ao longo de um ano, a cicatriz cresceu em 
97% dos casos, sendo esse crescimento sobretudo nos 3 primeiros meses com 
aumento de área de 103% ao fim do primeiro ano. Esse aumento não pareceu ter 
relação com o comprimento de onda utilizado, nem com a idade ou com o grau de 
miopia40. Por outro lado há o risco da fotocoagulação dar origem a lacquer cracks 
ou expandir algum existente, podendo aumentar assim o risco de recidivas35,40.   
 
B - CIRURGIA 
 
A cirurgia das membranas neovasculares coroideias consiste ou na 
remoção simples da membrana ou na translocação foveal com encurtamento 
escleral ou com retinotomias de 360º com cirurgia de músculos extraoculares. 
Bottoni et al reportam resultados de remoção cirúrgica de membranas 
neovasculares em várias patologias entre as quais a alta miopia. Em 21 olhos 
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miopes, 48% melhoraram e 62% tinham AV maior ou igual a 20/200 para um 
follow-up de 12 meses. A taxa de recidivas foi de 19%, com 10% de 
descolamentos de retina e 19% de cataratas. A área de defeito de EPR após a 
cirurgia foi 5,9 vezes maior que a área da membrana original sendo que 33% 
ficaram com visão final entre 20/100 e 20/5041. As membranas neovasculares 
associadas à miopia patológica são geralmente menores que as da DMRI, daí que 
as translocações maculares tenham melhor potencial operatório42. Ruiz-Moreno 
et al estudaram retrospectivamente 22 doentes consecutivos submetidos a 
extracção de membrana neovascular e verificaram não haver melhoria de AV 
estatisticamente significativa embora a melhoria se mantivesse ao longo do 
tempo de seguimento. Houve melhoria em 41%, agravamento em 27% e 
estabilização em 32% com um seguimento de 29 meses. Ocorreram 4 recidivas 
de membrana, 3 cataratas e um descolamento43. 
 Fujikado et al reportam 2 casos que fizeram translocação foveal com 
encurtamento escleral com sucesso mas com apenas 6 meses de follow-up44. O 
mesmo autor reporta 11 casos em que fizeram translocação foveal com 
retinotomia 360º com cirurgia simultâneo dos músculos oculares externos 
havendo melhoria de 2 linhas em 73% dos casos mas mais uma vez com apenas 6 
meses de seguimento. Nesta série ocorreram 3 descolamentos de retina e um 
buraco macular42. A terapêutica cirúrgica, apesar de apelativa no seu conceito, 
exige destreza cirúrgica e está associada a elevada percentagem de complicações 
(descolamentos de retina e vitreoretinopatia proliferativa).  
      
C - RADIOTERAPIA 
 
 Kobayashi et al em estudo prospectivo e randomizado reportam 
estabilização da AV ao longo de 2 anos em doentes tratados com recurso a 
radioterapia externa em comparação com grupo de controlo45. No entanto existe 
o risco cancerígeno associado à radioterapia, alem do risco de catarata, da 
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retinopatia das radiações e da neuropatia óptica o que torna esta opção 
desadequada sobretudo para paciente mais jovens. 
 
D - TERAPIA FOTODINÂMICA COM VERTEPORFINA   
 
A introdução da terapia fotodinâmica (TFD), trouxe pela primeira vez, 
resultados melhores, que os tratamentos prévios, com os doentes a apresentarem 
resultados significativos em preservação da AV e em ganhos de linhas de visão. 
O VIP 1 foi o primeiro estudo prospectivo randomizado a ser realizado para 
estudar o efeito da terapia fotodinâmica na NVC da miopia patológica, usando 
como controlo um grupo que funcionou como história natural. Utilizou-se a 
verteporfina (Visudyne®; CIBA Vision Corp, Duluth, GA). Foram administrados 
6 mg de Visudyne® por m2, endovenoso, em 30ml durante 10 min. Quinze 
minutos após o início da infusão, utilizou-se um laser não térmico de 689nm de 
comprimento de onda, com intensidade de 600mW/cm2 durante 83 segundos para 
aplicar uma energia de 50 J/cm2 num spot de luz 1000μm maior que a máxima 
dimensão linear - Greatest Linear Dimension (GLD) da lesão neovascular25. A 
verteporfina liga-se às LDL e este complexo LDL-verteporfina entra nas células 
endoteliais vasculares em proliferação rápida provavelmente por endocitose e/ou 
pela via dos receptores de LDL 46. A exposição à luz do laser não térmico vai 
promover a libertação de radicais livres a nível local. Estes reagem com as 
membranas das células endoteliais e com as células sanguíneas e induzem lesão 
do endotélio vascular com exposição da membrana basal. Ocorre então activação 
massiva com adesão e agregação plaquetária e formação de trombos a nível dos 
neovasos, reduzindo assim a exsudação e não lesando, aparentemente, os tecidos 
sub e suprajacentes à membrana. A associação da verteporfina aos lipossomas 
melhora a selectividade pelos neovasos com oclusão vascular selectiva47. 
  
  Num estudo prévio Sickenberg et al, estudando 13 doentes com NVC de 
vária origem, verificaram não haver perdas de AV e que a maioria dos doentes 
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ganhou, pelo menos, uma linha de visão, com casos a ganharem até 9 linhas, com 
diminuição da área de derrame logo à primeira semana e ausência completa de 
derrame em cerca de metade dos casos48.   
   O primeiro objectivo do estudo VIP 1 foi saber a percentagem de doentes 
que perderam menos de 8 letras (estabilização da visão). Ao fim de 3 meses as 
perdas eram inferiores a 8 letras em 77% para os tratados vs 56% (placebo). Ao 
fim de 1 ano as perdas eram inferiores a 8 letras em 72% para os tratados vs 44% 
(placebo) e inferiores a 15 letras em de 86% para os tratados vs 67% (placebo). 
Ao fim de 1 ano a AV era > a 5  letras em 32% tratados vs 15% (placebo), e  >  a 
15  letras  em 6% vs 3% (placebo). A terapia fotodinâmica com verteporfina  
mostrou resultados moderados ao fim de um ano com 14% dos olhos a 
mostrarem perda significativa (mais de 15 letras) de acuidade visual e 57% a 
mostrarem derrame persistente13,25,33. Ao fim do segundo ano, respeitante ao 
primeiro objectivo -  end point (perder menos de 8 letras), a diferença em relação 
ao grupo de controle já não era estatisticamente significativa. No comparativo de 
ganho de linhas os resultados eram vantajosos em relação ao grupo de controlo 
com ganhos de 5 ou mais letras em 40% vs 13% e ganhos de 15 ou mais letras 
em 12% vs 0% 33. 
 Tavares et al reportam os resultados de 64 olhos seguidos ao longo de 
22,6 meses com subida de AV em 73% dos casos, manutenção em 13% e 
agravamento em 14%. Em 40% dos casos a subida foi superior a 3 linhas com 
manutenção dos resultados49. Montero et al reportam resultados em 33 doentes, 
tendo verificado que no grupo de doentes com idade < 55 anos os resultados 
eram melhores que no grupo de doentes de mais idade13.  
Ergun et al avaliando os factores de prognóstico que influenciam o 
resultado final da terapia fotodinâmica na NVC da miopia, concluem que a idade 
e a AV inicial são determinantes e que a o tamanho da lesão, refracção e o nº de 
tratamentos não o são 50.  
O TFD pode estar associado a deterioração da acuidade visual por 
encerramento da vasculatura coroideia ou enfarte coroideu como já foi descrito 
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para a miopia e para a DMRI 51,52. Também está associado à presença de fibrose 
subretiniana que é definida como uma formação esbranquiçada subretiniana, na 
ausência de sangue ou exsudatos e que mostra impregnação nas fases tardias da 
angiografia mas sem apresentar derrame. Esta entidade parece ocorrer sobretudo 
em membranas maiores que 1500 μm, em menores de 55 anos e com menos de    
-10,00D de equivalente esférico53.  
 
Associação de TFD com triancinolona 
 
O stress oxidativo e hipóxia mediado pela TFD podem estar na origem de 
produção exagerada de VEGF e outras substâncias induzidas pela hipoxia. Daí 
que a utilização de triamcinolona seja defensável para minimizar os riscos sobre 
um EPR frágil com é o do míope e expô-lo ao menor número de sessões de PDT 
possível53. Chan et al num estudo comparando TFD isolado com TFD associado 
a triancinolona mostrou vantagem em casos de membrana maiores que 750 μm e 
com AV iniciais < 20/80 mas em indivíduos com mais de 50 anos não pareceu 
haver benefício sobre o TFD isolado54. O uso intravítreo de triamcinilona está 
associado ao risco de catarata em 21-50% durante o 1º ano, hipertensão ocular 
em 20-83%. Menos frequentemente pode ocorrer descolamento de retina, 
hemovítreo e endoftalmite55. A hipertensão ocular no míope apresenta um risco 
acrescido de lesões glaucomatosas devido à maior sensibilidade a variações 
tensionais. A associação de TFD com a triamcinolona foi aconselhada para 
idades maiores, membranas maiores, má resposta ao TFD isoladamente e nas 
recidivas55. 
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E - ANTIANGIOGÉNICOS 
 
1 - A ANGIOGÉNESE 
 
A angiogénese consiste no crescimento de novos capilares sanguineos a 
partir de vasos pré-existentes. Este conceito é distinto da vasculogénese que se 
refere à diferenciação in situ dos angioblastos para formar vasos sanguíneos de 
novo. Em oftalmologia, os termos angiogénese e neovascularização são 
sinónomos referindo-se à proliferação de capilares nos tecidos oculares já 
diferenciados e ocorre em resposta a estímulos variados (traumatismos, anóxia p ex.). 
 O processo inclui disrupção da membrana basal da célula endotelial e da 
matriz extracelular por enzimas proteolíticas, proliferação, migração e 
diferenciação de células endoteliais e reorganização e maturação da parede dos 
neovasos56. Este processo ocorre em numerosas situações como na cicatrização. 
Existem inúmeros factores inibidores e estimuladores e do seu jogo de equilíbrio 
decorre ou não a angiogénese. Os factores de crescimento são peptídeos 
mitogénicos relativamente pequenos. O VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor), sobretudo a sua forma A, têm grande importância na patologia oftálmica. 
Trata-se de uma proteína homodimérica de 46KDa que é produzida nas células 
do EPR e que em conjunto com os seus receptores, têm um papel vital na 
angiogénese normal e patológica57. A activação das vias mediadas pelo VEGF, 
desencadeiam processos que promovem o crescimento celular, aumentam a 
permeabilidade vascular e a deposição de proteínas no interstício bem como a 
diferenciação das células endoteliais, podendo levar à formação de neovasos. Em 
tecidos normais diferenciados, estas alterações de permeabilidade irão trazer 
prejuízo para o órgão em causa sobretudo no caso particular da mácula que é um 
tecido muito diferenciado. Os agentes anti-angiogénicos inibem a 
neovascularização aumentando a acção dos factores inibidores da angiogénese ou 
inibindo a acção dos factores pró-angiogénicos.    
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2 - PEGAPTANIB 
 
O Macugen®, Pegaptanib, Eyetech Pharmaceuticals, New York, NY, 
USA and Pfizer Inc. New York NY 
 
 O Pegaptanib é um aptamero anti VEGF específico da isoforma 165 do 
VEGF e foi o primeiro anti VEGF aprovado pela FDA para o tratamento da 
DMRI exsudativa. Benett reporta um caso de tratamento de NVC em alta miopia 
recorrente após tratamento prévio com laser, TFD, triamcinolona e que após 
iniciar injecções de 0,3mg de Pegaptanib cada 6 semanas conseguiu melhorar a 
visão em 40 letras (8 linhas) com um seguimento de 30 semanas58. 
 
 
 3 - BEVACIZUMAB 
  
Bevacizumab Avastin®, Genentech Inc, San Francisco, CA, USA 
 
O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal completo, recombinante, 
humanizado que se liga a todas as isoformas do VEGF-A. Tem um peso 
molecular de (148 KDa). Tem autorização do FDA para o tratamento sistémico 
do carcinoma colo-rectal metastático em combinação com o 5-fluoruracilo. 
 Michaels et al reportam 9 doentes com DMRI tratados com 5mg/kg de 
Bevacizumab intravenoso e que ao fim de 12 semanas apresentavam subida 
média de 12 letras e redução dde espessura macular no OCT59. 
Nguyen et al reportam 2 casos (3 olhos) de neovascularização coroideia 
na miopia patológica em que 2 melhoraram com a administração endovenosa de 
5mg/kg de Bevacizumab60. A administração sistémica de Bevacizumab pode 
causar complicações que ameacem a vida, nomeadamente acidentes vasculares e 
outros menos sérios mas mais frequentes como a hipertensão61.   
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Autores reportam ausência de toxicidade retiniana na administração 
intravítrea de Bevacizumab em olhos de coelhos62,63. Estudos in vitro mostraram 
que a exposição ao Bevacizumab não era tóxico para EPR humano, retina 
neurosensorial de rato e endotélio humano64. Mordenti el al verificou que o 
Bevacizumab ao ser era injectado no vítreo de olhos de macacos rhesus não 
penetrava a limitante interna ao contrário do seu fragmento Fab que atingia o 
EPR e aí permanecia 7 dias65. No entanto, a sua eficácia clínica poderá estar 
relacionada com o facto de poder atravessar uma barreira hemato-retiniana 
alterada. 
Tem sido usado off-label em administrações intravítreas para doenças 
mediadas pelo VEGF (neovascularização coroideia, oclusão da veia central da 
retina, retinopatia diabética e edema macular cistóide). Tem mostrado resultados 
promissores em estudos de curto prazo em tratamentos off-label da 
neovascularização coroideia na miopia e na DMRI66-69. 
Yamamoto et al reportam um estudo de 11 olhos de 9 doentes com NVC 
por miopia patológica tratados com Bevacizumab intravítrea. Cinco olhos tinham 
sido previamente tratados com TFD. Com um tempo de seguimento médio de 
153 dias, a visão subiu em média 3,5 linhas o OCT reduziu, em média 103 μm 67. 
Sakaguchi et al reporta um estudo prospectivo de 8 olhos, 8 doentes, com 
um tempo de seguimento médio de 4,4 meses, mínimo de 3 meses de duração, 
com a utilização de Bevacizumab intravítreo na NVC da miopia patológica. 
Revela melhoria de AV de 0,26 para 0,51, com 75% a terem melhorias de 2 ou 
mais linhas e 87,5%% a terem desaparecimento de derrame angiográfico e 
redução significativa da espessura macular OCT e sem complicações68.  
Chan et al reportam estudo prospectivo de 22 doentes, 22 olhos, com 6 
meses de duração, com a utilização de Bevacizumab intravítreo na NVC da 
miopia patológica. Revelou melhoria de 1,7 e 2,6 linhas ETDRS aos 1º e 6º 
meses respectivamente, com 68% a terem melhorias de 2 ou mais linhas e 90% a 
terem desaparecimento de derrame angiográfico, sem complicações oculares ou 
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sistémicas. O OCT também mostrou redução significativa da espessura 
macular69. 
 
4 – RANIBIZUMAB 
 
Ranibizumab Lucentis® Novartis Pharmaceuticals, New York, USA 
 
O Ranibizumab, (Lucentis® - RhuFab), é um fragmento-porção do 
Bevacizumab –Avastin® com um peso molecular de 48KDa, derivado do mesmo 
antiVEGF murino, anticorpo humanizado, recombinante monoclonal, que foi 
desenvolvido pelo mesmo laboratório (Genentech, Inc) a partir do Bevacizumab 
para bloquear todas as isoformas do VEGF-A. O peso molecular do 
Bevacizumab (148 KDa) foi reduzido para 48KDa no Ranibizumab. Quando 
injectado no vítreo penetra a membrana limitante interna da retina e atinge o 




Figura 3 – Fabricação do Ranibizumab (rhuFab 2) a partir do Bevacizumab70. 
 
 
Este anticorpo recombinante é formado por 2 partes (uma sequência livre 
e um epitopo que se liga ao VEGF). Removeu-se a porção Fc do anticorpo 
murino original. Assim se reduziu o seu potencial imunogénico e o tamanho da 
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molécula o que facilita a penetração nos tecidos retinianos com ganhos de 
potência e afinidade para o VEGF-A. O Ranibizumab bloqueia todas as 
isoformas biologicamente activas do VEGF ao ligar-se ao domínio de ligação aos 
receptores que é comum a todas as isoformas do VEGF, bloqueando assim a 
cascata angiogénica. O Ranibizumab injectado no vítreo de macacos antes de 
aplicar laser, prevenia o aparecimento de membranas moderadas e graves em 
macacos71. Rosenfeld et al mostrou num estudo prospectivo de 27 doentes com 
NVC por DMRI que a dose intravítrea máxima de Ranibizumab tolerada era de 
0,5 mg e que acima dessa dose aumentava a inflamação72. 
 
É uma substância anti-angiogénica aprovada pelo FDA e pela EMEA para 
o tratamento de DMRI exsudativa. A administração intravítrea apresenta 
vantagens por minorar os efeitos secundários de uma administração sistémica. 
Em macacos rhesus, uma injecção intravítrea foi capaz de penetrar toda a 
espessura da retina e chegar ao epitélio pigmentar da retina em uma hora, sendo 
por outro lado, atingidas concentrações sistémicas séricas desprezíveis65. A NVC 
associada a situações patológicas como a miopia patológica ou a DMRI está 
associada a expressão exagerada de VEGF.    
  
O Ranibizumab tem sido utilizado no tratamento de DMRI exsudativa, 
sendo os estudos de ensaio clínico mais significativos o ANCHOR e o MARINA. 
O estudo MARINA, prospectivo, multicêntrico, randomizado, duplamente 
oculto, comparou 716 doentes com DMRI com neovascularização coroideia 
minimamente clássica ou oculta que foram aleatóriamente agrupados para 
receberem Rabinizumab em injecções intravítreas mensais de ou 300μg ou 
500μg ou injecção de placebo durante 24 meses. Verificou-se que, ao fim de 12 
meses, a percentagem de doentes a perderem menos de 15 letras (estabilização de 
visão) foi de 94,5% ou de 94,6% para os grupos que receberam 0,3 mg ou 0,5 mg 
de Ranibizumab, respectivamente, contra 62% dos que receberam placebo. Além 
disso, pela primeira vez se verificaram subidas de mais de 15 letras (3 linhas) em 
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percentagens significativas nos grupos 0,3 mg (24,8%) e 0,5 mg (33,8%) contra 
apenas 5% do grupo placebo. Em relação à variação média de AV verificou-se 
um ganho de 6,5 letras e de 7,2 letras nos grupos 0,3 mg e 0,5 mg 
respectivamente, contra uma perda de 10,4 letras no grupo placebo. Estes 
resultados mantiveram-se no 2º ano. Neste estudo, a endoftalmite ocorreu em 1% 
dos pacientes, o que corresponde ao risco de 0,05% por injecção73. 
O estudo ANCHOR, prospectivo, multicêntrico, randomizado, duplamente 
oculto, estudaram-se 423 pacientes com DMRI com neovascularização coroideia 
predominantemente clássica que foram aleatóriamente agrupados para receberem 
TFD ou Rabinizumab em injecções mensais de ou 300 μg ou 500 μg intravítreas 
durante 24 meses, utilizando-se como grupo de controlo doentes tratados com 
TFD. Verificou-se que, ao fim de 12 meses, a percentagem de doentes a 
perderem menos de 15 letras (estabilização de visão) foi de cerca de 94,3% para 
os grupos que receberam 0,3mg e de 96,4% para os que receberam 0,5 mg de 
Ranibizumab contra 64,3% dos que receberam TFD. Além disso, também se 
verificaram subidas de mais de 15 letras (3 linhas) em percentagens significativas 
nos grupos 0,3 mg (35,7%) e 0,5 mg (40,3%) contra apenas 5,6% do grupo 
tratado com TFD. Em relação à variação média de AV verificou-se um ganho de 
8,5 letras e de 11,3 letras nos grupos 0,3mg e 0,5 mg respectivamente, contra 
uma perda de 9,5 letras no grupo tratado com TFD74. Estes resultados 
mantiveram-se no 2º ano.  
 0s resultados destes ensaios clínicos permitiram a introdução do 
Ranibizumab na prática clínica. 
  
   No entanto, até agora não há publicações relativas à eficácia e segurança 
do Ranibizumab no tratamento de NVC associada à miopia patológica. Espera-se 
uma resposta, pelo menos, semelhante à obtida com a DMRI no tratamento da 
NVC da miopia patológica.  
 





V - OBJECTIVOS 
 
 
Avaliar a eficácia e segurança do uso do Ranibizumab no tratamento da 
neovascularização coroideia associada à miopia patológica e comparar os 
resultados com doentes com a mesma patologia tratados unicamente com terapia 
fotodinâmica com Verteporfina.   
 








VI.1 - MATERIAL 
  
Estudo retrospectivo de 23 olhos, 23 doentes, grupo Ranibizumab, 
seguidos no AIBILI, com neovascularização coroideia (NVC) associada à miopia 
patológica, tratados com Ranibizumab a partir de Julho de 2006 até ao final de 
2007. 
 Foi constituído um outro grupo para comparação -grupo TFD- , de 23 
olhos, 23 doentes consecutivos, estudados retrospectivamente, tratados 
anteriormente e unicamente com TFD desde Junho de 2001.  
Os pacientes com NVC por miopia patológica foram recrutados para 
fazerem tratamento com Ranibizumab. O diagnóstico foi baseado em achados 
fundoscópicos típicos, refracção e angiográficos. Foram avaliados os doentes 
que apresentavam um tempo mínimo de seguimento de 3 meses.  
 
Grupo Ranibizumab  
Tratou se a de um grupo de 23 olhos, 23 doentes. A média de idades foi 
de 55 + 20 anos, 4 homens (17%) e 19 mulheres (83%), 15 olhos esquerdos 
(65%) e 8 olhos direitos (35%).  
Nove tinham feito TFD previamente (39%) e 14 (61%) era a primeira 
vez que estavam a fazer qualquer tipo de tratamento. A refracção média foi de     
-12,78 + 4,4 dioptrias (-6,5-22,5). Desconhecia-se a refracção prévia em 4 
pacientes (1 LASIK e 3 LIO). O diâmetro maior da membrana foi de 1321+ 734 
(500-3400 μm). As membranas eram clássica e 4 eram justafoveais sendo as 
restantes subfoveais. Na visita 0 (n=23) a AV média era de 50,26 + 16,81 (19-75)  
letras (20/100) e a espessura central média da mácula era de 256,9 + 69,93 (140 - 
462) μm.  
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Grupo dos doentes tratados com TFD 
Tratou-se a de uma amostra de 23 olhos, 23 doentes consecutivos que 
iniciaram tratamento com terapia fotodinâmica (TFD) a partir de Junho de 2001. 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas em relação 
grupo Ranibizumab nos parâmetros de idade, refracção, GLD e AV inicial. A 
média de idades foi de 55,69 + 13,6 anos (34-80) p= 0,83. Sete homens (31%) e 
16 mulheres (69%), 10 olhos esquerdos (43%) e 13 olhos direitos (57%). A 
refracção média foi de -13,11 + 3,76 dioptrias (-6,0-19,0) p=0,24. Desconhecia-
se a refracção prévia em 4 pacientes (4 LIO). O diâmetro maior da membrana foi 
de 1400+ 825,7 (100-3000 μm) p=0,73. As membranas eram clássicas e 
subfoveais. A AV média era de 40,86 + 25,87 (-10 - 70) letras (20/200). 
  
VI.2 - MÉTODOS 
 
Todos os pacientes do grupo tratado com Ranibizumab assinaram um 
consentimento informado para participarem neste tratamento. O estudo decorreu 
de acordo com a declaração de Helsínquia. Os doentes passaram a receber 
injecções intravítreas de Ranibizumab com parte da assistência de rotina no 
tratamento da sua patologia. O tratamento com Ranibizumab foi proposto a 
doentes como primeira terapia (14 doentes) ou a doentes que já estavam a 
efectuar TFD (9 mudaram para Ranibizumab) após discussão aprofundada das 
opções terapêuticas disponíveis. Todos os doentes apresentavam derrame 
envolvendo a fóvea ou justafoveal na angiografia fluoresceínica e que era 
responsável pela diminuição de AV.   
  Pacientes que tivessem tido episódios tromboembólicos recentes não 
eram geralmente tratados com Ranibizumab, embora a decisão final estivesse a 
cargo do médico responsável.  
Não foram admitidos doentes com neovascularização coroideia devida a 
outras causas como DMRI, síndrome ocular de histoplasmose, estrias angioides, 
coroidite multifocal ou ruptura da coróide, outra qualquer vasculopatia retiniana, 
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incluindo retinopatia diabética, oclusões venosas da retina, etc no olho em 
estudo, doentes com tratamentos prévios com outros fármacos antiangiogénicos 
com o Bevacizumab ou Pegaptanib ou triamcinolona ou radioterapia, doentes 
com cicatrizes de Laser subfoveal ou juxtafoveal, doentes com doenças 
concomitantes no olho em estudo incluindo uveítes, rasgaduras do epitélio 
pigmentar, infecções oculares ou perioculares, coroidopatia serosa central, 
doentes com glaucoma avançado (relação escavação/disco>0,8) ou pressão 
intraocular superior a 22mmHg no olho em estudo ou em  mulheres  pré-
menopausicas não fazendo contracepção adequada. 
 
Foi feito estudo retrospectivo no grupo dos doentes tratados com 
Ranibizumab. Havia sido realizado um exame oftalmológico completo, 
retinografia, angiografia fluoresceínica e OCT na visita de baseline.  
A reavaliação de todos os doentes foi feita cada quarto semanas após a 
primeira injecção de Ranibizumab e incluiu avaliação da presença de 
metamorfópsias, a determinação da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), 
determinada com as tabelas do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study - 
ETDRS (Lighthouse International, NY, USA) com os valores expressos em letras 
lidas que têm o seu correspondente em linhas ou logaritmo do minimum angle of 
resolution - logMAR -, observação à lâmpada de fenda, exame à biomicroscopia 
do fundo ocular, OCT com ou sem  angiografia fluoresceínica para avaliação das 
necessidades de retratamento. Foram avaliados os resultados à data da última 
consulta.    
Para a imagiologia do fundo ocular foi efectuada angiografia 
fluoresceínica (AF) + OCT na avaliação pré-tratamento em todos os casos e OCT 
com ou sem AF nas consultas de seguimento. A AF após o início do tratamento 
só pontualmente foi efectuada.  
O OCT utilizado foi o OCT Stratus 3000, Versão 4.0.2, Carl Zeiss 
Meditec, Inc. Dublin, CA, USA. As imagens de OCT obtidas consistiram em 6-
diagonais rápidas, baixa densidade (baixa resolução, 128 a-scans por diagonal) 
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scans de 6 mm e 6-diagonais alta densidade (alta resolução, 512 a-scans por 
diagonal) scans de 6 mm efectuados a intervalos de 30º. A medição da espessura 
do 1 mm central da retina foi determinado com o Fast Macular Thickness Map e 
foi este o valor que se utilizou neste estudo. 
 
Figura 4 - OCT- Fast Macular Thickness Map. 1 mm central. 
 
 A necessidade de retratar foi determinada pela presença de edema/fluido 
intra ou sub-retiniano, detectável nos scans 6-diagonais radiais (alta densidade e 
resolução), a presença de metamorfopsias e/ou derrame sub ou justafoveal na AF.  
A medição do maior diâmetro da membrana (Greatest Linear Dimension 
GLD) foi efectuada com o sistema Imagenet 2000 da TOPCON.     
As injecções intravítreas de Ranibizumab foram efectuadas em regime de 
ambulatório, em estritas condições de assepsia e usando anestesia tópica. A 
injecção intravítrea de 0,5 mg de Ranibizumab (Lucentis, Novartis, Switzerland) 
em 0.05 ml foi efectuada usando uma agulha 30-gauge injectando posteriormente 
ao limbo a 4mm nos olhos fáquicos e a 3,5mm nos olhos pseudofáquicos. A 
ampola de Ranibizumab foi aberta 30 minutos antes da injecção. Foi efectuada 
oftalmoscopia indirecta e tonometria após a injecção para detectar alguma 
complicação imediata relacionada com a injecção. Os doentes foram tratados 
com colírio de ofloxacina, 4 vezes por dia, três dias antes e 3 dias depois após 
cada injecção.  
No grupo dos doentes tratados unicamente com TFD foi feito o estudo 
retrospectivo, consultando-se os registos das consultas, exames (essencialmente 
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angiografia fluoresceínica) e tratamentos efectuados. O OCT não era efectuado 
por rotina nessa data.  
Os dois grupos (grupo Ranibizumab e grupo TFD) foram avaliados 
quanto à sua evolução temporal (3 em 3 meses até perfazer 12 meses) e 
comparados um com o outro.  
O grupo dos doentes tratados com Ranibizumab foi avaliado e depois 
subdividido em: 
- olhos  que não tinham feito TFD prévio vs TFD prévio,  
- idade <50 anos vs >50 anos.  
- membrana neovascular <1500μm vs >1500μm      
 
 
O grupo dos doentes tratados com TFD foi avaliado e depois subdividido 
em: 
- idade <50 anos vs >50 anos.  
- membrana neovascular <1500μm vs >1500μm      





Avaliou-se a distribuição das variáveis em estudo pelo teste de 
Kolmogorov-Smirnov, constatando-se que todas as variáveis apresentavam uma 
distribuição normal. É certo que a amostra tem dimensões reduzidas, 
especialmente no que diz respeito às avaliações do 9º e 12º mês no grupo 
Ranibizumab, o que poderia colocar em causa a aplicação de testes paramétricos. 
Contudo, estes revelam-se mais potentes do que os testes não paramétricos, 
quando ambos são aplicados sob condições de normalidade, pelo que é preferível 
a utilização dos primeiros. 
Assim, sempre que se pretendeu comparar os valores de AV ou OCT de cada 
avaliação, relativamente à visita inicial (M0), utilizou-se o teste t de Student para 
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amostras emparelhadas; por outro lado, quando se pretendeu comparar grupos, 
com dimensão diferente como por exemplo a comparação da AV, ou dos valores 
de OCT, entre grupos ou sub-grupos ao longo do meses, utilizou-se o teste t de 
Student para amostras independentes, com avaliação da homogeneidade de 
variâncias pelo teste de Levene. Este teste foi ainda utilizado para comparar os 
valores de variação de AV e valores inicial e final de OCT, segundo a idade dos 
indivíduos e segundo os valores de GLD, considerando os pontos de corte de 50 
anos e 1500μm, respectivamente. De modo a avaliar a homogeneidade inicial dos 
grupos (Ranibizumab, TFD) relativamente à idade, GLD e refracção, aplicou-se 
também o teste t de Student para amostras independentes.  
Utilizou se o teste Qui-quadrado para comparar as proporções de perda ou 
ganho de determinado número de linhas, nas duas amostras independentes 
consideradas (Ranibizumab vs TFD e Ranibizumab s/TFD ou c/TFD prévio). 
 Quando se pretendeu comparar o número de linhas ganho, compararam-se 
as médias de dois grupos independentes (Ranibizumab vs TFD e Ranibizumab 
s/TFD ou c/TFD prévio) através do teste t de Student para amostras 
independentes. 
A análise descritiva e inferencial foi efectuada através das aplicações 
estatísticas SPSS, versão 14, e Statistica, versão 7. Todos os testes foram 















VII - RESULTADOS  
 
 
VII.1 - GRUPO RANIBIZUMAB  
 
  Tratou-se a de uma amostra de 23 olhos, 23 doentes com NVC associada a 
miopia patológica tratados com Ranibizumab. A média de idades foi de 55 + 20 
anos. Quatro homens (17%) e 19 mulheres (83%), 15 olhos esquerdos (65%) e 8 
olhos direitos (35%). Nove tinham feito TFD previamente (39%) e 14 (61%) era a 
primeira vez que estavam a fazer qualquer tipo de tratamento. A refracção média era de 
-12,78 + 4,2 dioptrias (-6,5-22,5). Desconhecia-se a refracção prévia em 4 pacientes (1 
LASIK e 3 LIO). O diâmetro maior da lesão (GLD) foi de 1321+ 734 (500-3400μm).  
 


























1 80 OD Lio 18 Sim 1x 600 74 462 79 5 420 2 
2 92 OE Lio 14 Não 800 19 256 57 38 229 2 
3 52 OE -6,5 10 Não 2900 35 382 55 20 263 2 
4 63 OE -22,5 9 Não 1000 38 215 50 12 225 2 
5 72 OE -7 9 Sim 2x 1600 50 240 70 20 186 1 
6 54 OE -22,5 9 Sim 6x 1200 60 216 54 -6 210 1 
7 31 OD -15,75 9 Sim 1x 2100 21 140 50 29 149 1 
8 73 OE -10 9 Sim 3x 3400 50 202 46 -4 230 2 
9 41 OE -12 9 Não 1000 74 376 83 9 244 2 
10 20 OD -12,5 7 Sim 1x 700 45 228 48 3 231 2 
11 27 OE -13 7 Sim 1x 1900 47 292 37 -10 234 2 
12 63 OD Lio 6 Sim 10x 800 22 280 29 7 130 2 
13 77 OD -11 7 Não 1600 60 249 64 4 195 1 
14 54 OD -12 6 Não 1300 55 217 72 17 171 1 
15 22 OE -13 6 Não 800 60 293 75 15 212 1 
16 32 OE -15 6 Sim 3x 1800 43 232 49 6 235 2 
17 64 OE -11 5 Não 1600 55 227 64 9 195 3 
18 62 OD -10 4 Não 1500 60 258 65 5 214 2 
19 37 OE Lasik 4 Não 800 62 208 54 -8 268 1 
20 54 OE -13,5 5 Não 800 53 233 71 18 247 2 
21 51 OD -10 3 Não 900 69 212 65 -4 299 2 
22 75 OE -11 4 Não 800 29 207 29 0 208 2 
23 62 OE -14,5 3 Não 500 75 284 79 4 278 3 
Média 54,7  -12,78 7,3  1321,7 50,26 257 58,5 8,2 229 1,78 
Desvio 
padrão 19,71  4,171 
 
3,53  734,2 16,8 69,9 15,2 11,8 57,3 0,6 
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 Na visita 0 (n=23) a AV média era de 50,26 + 16,81 (19 - 75) letras 
(20/100) e a espessura central média da mácula era de 256,9 + 69,93 (140 - 462) 
μm.  
 Na visita ao 3º mês (n=23) a AV média era de 58,5 + 15,21 (29 - 83) letras 
e a espessura central média da mácula era de 229,3 + 57,26 (149- 420) μm. A AV 
subiu 8,2 letras (1,6 linhas), de 50,26 letras (20/100) para 58,5 letras (20/80+ 3 
letras) e a espessura da retina desceu de 257μm para 229,3 μm com uma média 
de 1,78 injecções + 0,6 (1-3). 
 Encontrou-se aos 3 meses diferença estatisticamente significativa na 
subida de AV (p=0,003) e na diminuição da espessura da retina (p=0,03). As 
correlações r quer entre o diâmetro da membrana e a AV inicial r = -0,21 quer 
com a variação de AV r = 0,17 foram fracas ou inexistentes, bem como a 
correlação entre a variação de AV e o nº de injecções r = -0.05.   
 
Tabela 2 - Características do grupo Ranibizumab ao mês 0 e ao mês 6. 
 
 Na visita ao 6º mês (n=16) a AV média era de 58,1 + 13,69 (32 - 82) letras 






































1 80 OD Lio 18 Sim 1x 600 74 462 80 6 475 2 
2 92 OE Lio 14 Não 800 19 256 50 31 229 2 
3 52 OE -6,5 10 Não 2900 35 382 58 23 310 4 
4 63 OE -22,5 9 Não 1000 38 215 49 11 209 3 
5 72 OE -7 9 Sim 2x 1600 50 240 65 15 190 1 
6 54 OE -22,5 9 Sim 6x 1200 60 216 56 4 218 2 
7 31 OD -15,75 9 Sim 1x 2100 21 140 53 22 157 1 
8 73 OE -10 9 Sim 3x 3400 50 202 46 -4 305 3 
9 41 OE -12 9 Não 1000 74 376 82 8 244 2 
10 20 OD -12,5 7 Sim 1x 700 45 228 68 23 181 3 
11 27 OE -13 7 Sim 1x 1900 47 292 41 6 208 3 
12 63 OD Lio 6 Sim 10x 800 22 280 32 10 172 4 
13 77 OD -11 7 Não 1600 60 249 64 4 165 2 
14 54 OD -12 6 Não 1300 55 217 61 11 315 2 
15 22 OE -13 6 Não 800 60 293 73 13 219 1 
16 32 OE -15 6 Sim 3x 1800 43 232 51 8 256 4 
Média 53,31  -13,28 8,8  1469 47,1 267,5 58,1 11,93 240,8 2,4 
Desvio 
Padrão 22,48  4,89 3,2  805,6 17,1 80,28 13,7 8,97 80,16 1 
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subiu 11,9 letras (2,2 linhas), de 47 letras (20/125 + 2 letras) para 58,1 letras 
(20/80+ 3 letras) e a espessura da retina desceu de 267,5μm para 240,8 μm com 
uma média de 2,44 + 1,03 (1-4) injecções 
 Encontrou-se aos 6 meses (n=16) diferença estatisticamente significativa 
na subida de AV (p=0,002) em relação à baseline mas não na diminuição da 
espessura da retina (p=0,13). A correlação r entre o diâmetro inicial da 
membrana e a variação de AV r= 0,22 foi fracas ou inexistentes, bem como a 
correlação entre a variação de AV e o nº de injecções r= -0.11.   
  





 Na visita ao 9º mês (n=9) a AV média era de 60,67 + 13,74 (47 - 84) letras 
e a espessura central média da mácula era de 231,3 + 58,86 (134-316) μm. A AV 
subiu 14,7 letras (2,8 linhas), de 47 letras (20/125 + 2 letras) para 60,67 letras 
(20/63) e a espessura da retina desceu de 276,6 μm para 231,3 μm com uma 
média de 2,55 + 1,33 (1-5) injecções. 
 Encontrou-se aos 9 meses (n=9) diferença estatisticamente significativa  
na subida de  AV (p=0,02) e não na diminuição da espessura da retina (p=0,058). 
A correlação r quer entre o diâmetro inicial da membrana e a variação da AV r =  
-0,07 foi fraca ou inexistente, bem como a correlação  entre a variação de AV e o 


























1 80 OD Lio 18 Sim 1x 600 74 462 80 6 286 2 
2 92 OE Lio 14 Não 800 19 256 53 34 217 3 
3 52 OE -6,5 10 Não 2900 35 382 65 30 288 5 
4 63 OE -23 9 Não 1000 38 215 49 11 254 4 
5 72 OE -7 9 Sim 2x 1600 50 240 65 15 200 1 
6 54 OE -23 9 Sim 6x 1200 60 216 53 7 206 2 
7 31 OD -16 9 Sim 1x 2100 21 140 50 19 134 1 
8 73 OE -10 9 Sim 3x 3400 50 202 47 -3 181 3 
9 41 OE -12 9 Não 1000 74 376 84 10 316 2 
Média 62  -14 10,6  1622,2 46,7 276,6 60,6 14,33 231,3 2,55 
Desvio 
Padrão 19,4  6,2 3,2  980,7 20,4 105,4 13,7 11,77 58,8 1,33 
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Tabela 4 - Características do grupo Ranibizumab ao mês 0 e ao mês 12. 
 
 
 Na visita 4 (n=2) (12º mês) a AV média era de 66,5 + 19,09 (53-80) letras 
e a espessura central média da mácula era de 249,5 + 23,33 (233-266) μm. A AV 
subiu 20 letras (4 linhas), de 46,5 letras (20/125 + 1 letra) para 66,5 letras (20/50 
+ 1 letra) e a espessura da retina desceu de 359 μm para 249 μm com uma média 
de 2,5 + 0,7 (2-3) injecções.  
 Aos 12 meses (n=2) não se encontrou diferença estatisticamente 
significativa na subida de AV (p=0.38) nem na diminuição da espessura da retina 
(p=0,42). A correlação r entre o diâmetro inicial da membrana quer com a 
variação da AV, r = -1 quer com a AV inicial, r =  1, foram máximos, bem como 





Tabela 5 - Valores de AV e OCT no grupo Ranibizumab. 
 AV OCT 
  n Min Max Média DP n Min Max Média DP 
0 23 19 75 50.26 16.81 23 140 462 256.91 69.93 
3 23 29 83 58.48 15.21 23 130 420 229.26 57.26 
6 16 32 82 58.06 13.70 16 157 475 240.81 80.16 
9 9 47 84 60.67 13.74 9 134 316 231.33 58.86 
12 2 53 80 66.50 19.09 2 233 266 249.50 23.34 






























1 80 OD Lio Sim 1x 18 600 74 462 80 6 266 2 
2 92 OE Lio Não 14 800 19 256 53 34 233 3 
Média 86    16 700 46,5 359 66,5 20 249,5 2,5 
Desvio 
padrão 8,485    2,82 141,4 38,9 145,7 19,09 19,8 23,335 0,707 
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Tabela 8 – Perdas / ganhos de letras (linhas) no grupo Ranibizumab. 
 
Variação  



















2 (100%) 23 (100%) 
Perder  








2 (100%) 23 (100%) 
Ganhar  
> 0 letras 19 (82,6%) 15 (93%) 8 (88%) 2 (100%) 18 (78%) 
Ganhar  
> 5 letras (1 linha)  13 (56,5%) 11 (68%) 7 (77%) 2 (100%) 15 (63%) 
Ganhar  
> 10 letras (2 linhas) 7 (30%) 9 (56%) 5 (55%) 1 (50%) 10 (43,4%) 
Ganhar  
> 15 letras (3 linhas) 6 (26%) 5 (31%) 4 (44%) 1 (50%) 6 (26%) 
Ganhar  
> 30 letras (6 linhas)   1 (4,3%) 1 (6%) 2 (22%) 1 (50%) 1 (4,3%) 
Ganho de letras (linhas) 8,2 (1,6) 11,9 (2,2) 14,3 (2.8) 20 (4) 9,0 (1,7) 
Desvio padrão 15,21 8,9 11 19,8 11,1 
  
 Na visita final (todos os doentes n=23, mas com tempos de seguimento 
diferentes), com um follow-up médio de 7,3 + 3,53 (3-18) meses a AV média foi 
de 59,26 + 14,33 (29-84) letras e a espessura central média da retina foi de 
256,96 + 66,27 (134-454) μm. 0 número de tratamentos efectuados foi de 2,56 + 
1,07 (1-5) e o número de letras ganho cifrou-se nas 9 letras (1.8 linhas). Na 
globalidade houve melhoria de AV em 18 olhos, manutenção em 1 olho e 
agravamento em 4 olhos. Em relação ao mês 0, a AV subiu 8,2 letras no mês 3, 
11,9 letras no mês 6, 14,4 letras no mês 9 e 20 letras no mês 12.  
 Ao exame angiográfico inicial as membranas eram clássicas e na sua 
maioria subfoveais. Apenas 4 eram justafoveais. Quanto ao aspecto do OCT 
OCT T gl p 
OCT 0 – OCT 3 2.314 22 .030 
OCT 0 – OCT 6 1.572 15 .137 
OCT 0 – OCT 9 2.207 8 .058 
OCT 0 – OCT 12 1.266 1 .426 
AV T gl p 
AV 0 - AV 3 -3.329 22 .003 
AV 0 - AV 6 -3.805 15 .002 
AV 0 - AV 9 -2.858 8 .021 
AV 0 - AV 12 -1.429 1 .389 
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inicial o padrão apresentado inicialmente foi de edema em 18 (78%), 
membrana/fibrose em 3 (13%) e quistos em 1 (4,3%) e normal em 1 (4,3%). Ao 
fim do seguimento, o olho com quisto converteu-se em edema. Dos 18 que 
tinham edema, 4 mantiveram a espessura, 11 diminuiram e 3 aumentaram. Dos 3 
olhos com membrana detectável ao OCT, 2 diminuiram a espessura da retina 
suprajacente e um aumentou. O olho com espessura normal, permaneceu normal.  
 
VII.2 - GRUPO  DE  TRATADOS COM TERAPIA FOTODINÂMICA  
 
  Tratou-se de uma amostra de 23 olhos, 23 doentes consecutivos que 
iniciaram tratamento com terapia fotodinâmica (TFD) a partir de Junho de 2001. 
Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas em relação ao 
grupo Ranibizumab nos parâmetros de idade, refracção, GLD e AV. A média de 
idades foi de 55,69 + 13,6 anos (34-80) p= 0,83. Sete homens (31%) e 16 
mulheres (69%), 10 olhos esquerdos (43%) e 13 olhos direitos (57%). A 
refracção média foi de -13,11 + 3,76 dioptrias (-6,0-19,0) p=0,24. Desconhecia-
se a refracção prévia em 4 pacientes (4 LIO). O maior diâmetro da lesão foi de 
1400+ 825,7 (100-3000) μm p=0,73. As membranas eram todas clássicas e 
subfoveais. A AV inicial foi de 40,86 + 25,87 (-10 - 70) letras (20/160) p=0,19.  
 Na visita do 3º mês a AV média foi de 44,78 + 19,5 (5-75) letras (20/160 
+ 4 letras) com 1 tratamento e com um aumento de 3,91 letras, não significativo 
p=0,24. Encontrou-se correlação negativa fraca entre a GLD e a AV inicial r=-
0,33 e sem correlação entre variação de AV e GLD, r=0,01.    
 Na visita do 6º mês, a AV média era de 43,69 + 20,46 (5-70) letras 
(20/160 + 3 letras) com 1,9 + 0,4 tratamentos e com um aumento de AV de 2,81 
letras, não significativo p=0,43 e sem correlação entre variação de AV e GLD, 
r=-0,08.   
  
 
VIII – Resultados 
 45
 Na visita do 9º mês, a AV média foi de 45,43 + 17,7 (5-80) letras (20/160) 
com 2,6 + 0,4 tratamentos, com aumento de AV de 4,57 letras sem significado 
estatístico p=0,23 e sem correlação entre variação de AV e a GLD, r=-0,11. 
  Na visita dos 12 meses a AV média foi de 45,43 + 20,44 (5-80) letras 
(20/160) com 3,04 + 0,7 tratamentos, com aumento de AV de 5 letras e sem 
aumento estatisticamente significativo de AV p=0,43 e sem correlação entre 
variação de AV e GLD, r=-0,14. No final dos 12 meses, 7 pioraram, 6 ficaram 
igual e 10 melhoraram e o ganho global de AV cifrou-se nas 5 letras (1 linha). 
 
Tabela 9 - Características do grupo TFD ao mês 0, 3 e 6. 
 
 
 Não houve alteração significativa nos valores de AV ao longo dos 12 
meses e o ganho médio final foi de 5 letras (1 linha ) ETDRS. 
Doente Idade Olho 
Equiv. 
Esférico GLD AV 0 AV 3 Var 3 TTO  V3 AV 6 Var 6 TTO V6
1 58 OE -9 1500 70 60 -10 1 40 -30 2 
2 80 OD -11 1200 60 60 0 1 60 0 1 
3 47 OE -13,5 1300 85 55 -30 1 60 -25 2 
4 65 OD -14 700 50 55 5 1 55 5 2 
5 39 OD -17 600 20 25 5 1 40 20 2 
6 64 OD -19 1600 5 5 0 1 5 0 1 
7 52 OD -16 3000 35 20 -15 1 20 -15 2 
8 65 OE -13,75 2000 5 25 20 1 25 20 2 
9 65 OD LIO 200 60 65 5 1 60 0 2 
10 52 OE -17 1100 55 50 -5 1 50 -5 2 
11 77 OD LIO 1700 20 35 15 1 35 15 2 
12 47 OD -6 500 70 75 5 1 70 0 2 
13 48 OD -17 2200 -10 40 50 1 25 35 2 
14 35 OD -6 1200 60 70 10 1 70 10 2 
15 59 OD -13 1900 -10 10 20 1 10 20 2 
16 52 OD -16 800 35 60 25 1 65 30 2 
17 62 OD -17 200 40 40 0 1 50 10 2 
18 52 OE -11 100 65 65 0 1 65 0 2 
19 30 OE -10 1900 55 60 5 1 60 5 2 
20 77 OE LIO 1700 35 25 -10 1 5 -30 3 
21 34 OE -12 1300 35 35 0 1 35 0 2 
22 55 OE -11 2800 50 45 -5 1 50 0 2 
23 66 OE LIO 2700 50 50 0 1 50 0 2 
Média 55,7  -13,11 1400 40,9 44,8 3,91 1 43,7 2,826 1,9 
Desvio 
padrão 13,6  3,76 826 25,9 19,5 15,66 0 20,5 16,91 0,4 
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Tabela 11 - Características do grupo TFD ao mês 0, 9 e 12. 
 
Doente Idade Olho 
Equiv. 
Esférico GLD AV 0 AV 9 var 9
TTO 





1 58 OE -9 1500 70 40 -30 3 45 -25 4 Piorou 
2 80 OD -11 1200 60 55 -5 2 40 -20 3 Piorou 
3 47 OE -13,5 1300 85 60 -25 2 60 -25 3 Piorou 
4 65 OD -14 700 50 80 30 3 80 30 4 Melhorou 
5 39 OD -17 600 20 40 20 3 40 20 3 Melhorou 
6 64 OD -19 1600 5 5 0 2 5 0 2 Igual 
7 52 OD -16 3000 35 20 -15 3 10 -15 3 Piorou 
8 65 OE -13,75 2000 5 25 20 2 25 20 3 Melhorou 
9 65 OD LIO 200 60 60 0 3 60 0 3 Igual 
10 52 OE -17 1100 55 50 -5 3 50 -5 4 Piorou 
11 77 OD LIO 1700 20 35 15 2 35 15 2 Melhorou 
12 47 OD -6 500 70 70 0 3 70 0 4 Igual 
13 48 OD -17 2200 -10 25 35 3 35 45 3 Melhorou 
14 35 OD -6 1200 60 75 15 3 75 15 3 Melhorou 
15 59 OD -13 1900 -10 20 30 3 30 40 4 Melhorou 
16 52 OD -16 800 35 65 30 3 65 30 4 Melhorou 
17 62 OD -17 200 40 50 10 3 55 15 3 melhorou 
18 52 OE -11 100 65 55 -10 3 65 0 3 Igual 
19 30 OE -10 1900 55 60 5 3 65 10 3 Melhorou 
20 77 OE LIO 1700 35 35 0 3 35 0 3 Igual 
21 34 OE -12 1300 35 35 0 2 30 -5 2 Piorou 
22 55 OE -11 2800 50 50 0 2 50 0 2 Igual 
23 66 OE LIO 2700 50 35 -15 2 20 -30 2 Piorou 
Média 55,7  -13,12 1400 40,9 45,4 4,57 2,652 45,43 5 3,04  
Desvio 





 AV Variação (i-0) Comparação 
  n Média DP Média DP t gl p 
0 23 40.87 25,878 - - - - - 
3 23 44.78 19,510 3,913 15,664 -1,198 22 ,244 
6 23 43.70 20,462 2,826 16,911 -,801 22 ,431 
9 23 45.87 19,301 4,565 17,768 -1,232 22 ,231 
12 23 45.43 20,445 4,565 21,047 -1,040 22 ,310 
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Tabela 12 – Ganhos / perdas de letras (linhas) no grupo TFD   














VII.3 - COMPARAÇÃO GRUPO RANIBIZUMAB versus  GRUPO TFD 
 
 Verificaram-se melhores acuidades visuais no grupo Ranibizumab com 
significância estatística nos meses 3, 6 e 9, perdendo essa significância no mês 12 
(amostra reduzida). Comparando os dois grupos, em termos de subida de AV, 
esta foi maior no grupo Ranibizumab. Na variação de AV ao longo dos meses 
entre os dois grupos, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas 
embora no 6º mês fosse quase estatísticamente significativo (p=0,057).  
 
Tabela 13 - Variação da AV (letras) no grupo Ranibizumab versus grupoTFD 
 Ranib. n TFD n p Var AV Ranib. TFD p 
AV 0 50,26 23 40,86 23 0,19     
AV3 58,48 23 44,86 23 0,016 Var AV3 8,2 3,91 0,43 
AV6 58,06 16 43,69 23 0,019 Var AV6 11,9 2,82 0,057 
AV9 60,67 9 45,43 23 0,03 Var AV9 14,3 4,56 0,14 
AV12 66,5 2 45,43 23 0,17 Var AV12 20 5 0,33 
Legenda: n-número de elementos, Var AV-variação da AV   
p-significância estatística. 
Variação  


















































> 8 letras (1,5 linhas)  4 (17,3%) 4 (17,3%) 5 (21,7%) 5 (21,7%) 
Ganhar  
> 0 letras 17 (73%) 18 (78%) 16 (69%) 16 (69%) 
Ganhar  
> 5 letras (1 linha)  9 (39%) 10 (43%) 10 (43%) 10 (43%) 
Ganhar  
> 10 letras (2 linhas) 6 (26%) 8 (34,7%) 9 (39%) 10 (43%) 
Ganhar  
> 15 letras (3 linhas) 5 (21,7%) 6 (26%) 8 (34,7%) 9 (39%) 
Ganhar  
> 30 letras (6 linhas)   1 (4,3%) 2 (8,6%) 4 (17,3%) 4 (17,3%) 
Ganho de letras (linhas) 3,91 (0,8) 2,8 (0,6) 4,5 (0,9) 5 (1) 
Desvio padrão 15,6 16,9 17,7 20,5 
     
 
































Gráfico 1 - Evolução de AV nos 
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 Neste quadro, os doentes tratados com Ranibizumab vão diminuindo em 
número de 23 no mês 3 para 16 no mês 6, 9 no mês 9 e 2 no mês 12 e nos 
doentes tratados com TFD o número é sempre 23 ao longo dos meses. Verificou-
se em todas as categorias, não haver diferença estatisticamente significativa. No 
entanto verifica-se que em todas as categorias existe vantagem grupo 
Ranibizumab em relação grupo TFD. Na categoria de ganhos de letras, aos 6 
meses quase existe significância estatística (p=0,057). O reduzido número da 
amostra não permite a significância estatística, embora clinicamente se 
verificassem melhorias mais significativas. Há vantagem em termos percentuais 
de letras e de linhas ganhas e perdidas para o grupo do Ranibizumab em relação 























































p 0.990 0.374 0.896 0.718 
Perder  

















p 0.346 0.221 0.320 0.861 
Perder  
>30  letras (6 linhas) 







>15  letras (3 linhas) 
0 1  
(4,3%) 




0 4  
(17,3%) 
Perder  






(17,3%) 0  
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p 0.372 0.225 0.181 0.418 
Ganhar  

















p 0.979 0.321 0.671 0.581 
Ganhar  

















p 0.997 0.984 0.934 0.654 
Ganhar  















p 0.467 0.753 0.843 0.851 


















Desvio padrão 15,21 15,2 8,9 16,9 11 17,7 19,8 20,5 
p 0.430 0.057 0.165 0.331 

 

















E F G 
Figura 5 - Doente nº11: OE, 27 anos, sexo feminino: refracção de -13,00D, com 
membrana sub/justafoveal com GLD de 1900 μm e TFD prévio.  
 
Visita mês 0: AV de 47 letras (20/125 + 2 letras). D-Retinografia. Angiografia 
fluoresceínica  E - aos 20 segundos, F- aos 50 segundos e G aos 5 minutos. 
A - OCT de 292 μm .  
Visita 3º mês: AV de 37 letras (20/200 + 2 letras) e  B - OCT de 239 μm.  
Visita 6º mês: AV de 41 letras (20/160 + 1 letra) e C - OCT de 208 μm. Verifica-se a 
presença de uma membrana neovascular no OCT com edema da retina suprajacente, que 
diminui de espessura ao longo do tempo, não sendo acompanhada de subida franca de 
AV.  
 
50’’ 5’ 20’’ 
 





















E F G 
5’ 
Figura 6 - Doente nº10: OD, 20 anos, sexo masculino: refracção de -12,50D, com 
membrana subfoveal de 700 μm de GLD e TFD prévio.  
  
Visita mês 0: AV de 45 letras (20/125) D - Retinografia, E, F e G-Angiografia 
fluoresceínica aos 20 segundos, 50 segundos e 5 minutos respectivamente e   
A - OCT de 228 μm.  
Visita do 3ª mês: AV de 48 letras (20/125 + 3 letras) e B - OCT de 230 μm.  
Visita do 6º mês: AV de 68 letras (20/50 + 3 letras) e  C- OCT de 181 μm. Verifica-se a 
presença de uma membrana neovascular no OCT e com edema da retina suprajacente, 
que diminui de espessura sendo acompanhada de subida de AV. 
20’’ 50’’ 5’ 
 





















VII.4 - COMPARAÇÃO DE DOENTES TRATADOS COM 
RANIBIZUMAB SEM TFD PRÉVIO versus COM TFD PRÉVIO    
 
 Na tabela seguinte observam-se os valores médios de idade, refracção e 
GLD em cada um dos grupos, assim como o valor-p para a comparação destes 
A 
B 
C D E 
50’’ 5’ 
Figura 7 - Doente 14: OD, 54 anos, sexo feminino: refracção de -12,00D, com 
membrana subfoveal de 1300 μm de GLD e sem TFD prévio  
 
Visita mês 0: AV de 55 letras (20/80). C-Retinografia e angiografia fluoresceínica.  
D- aos 50 segundos e E aos 5 minutos e  A - OCT de 217 μm.  
Visita do 3º mês: AV de 72 letras (20/40 + 2 letras) e  B -OCT de 172 μm. Verifica-se 
a presença de uma membrana neovascular no OCT com edema da retina suprajacente, 
que diminui de espessura sendo acompanhada de subida de AV.  
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valores, entre os dois grupos, onde se pode constatar que não existe diferença 
significativa entre os grupos dos doentes sem TFD prévio e com TFD prévio no 
que diz respeito à idade, refracção e GLD. 
 







      p-significância estatística. 
 
AV 
 Nos dois grupos há melhoria de AV. Há diferença estatisticamente 
significativa entre as avaliações de AV efectuadas nos doentes sem TFD prévio, 
nomeadamente entre o M0 e as avaliações efectuadas em M3, M6, M9. No grupo 
com TFD prévio, os valores de AV sobem mas sem diferença estatisticamente 
significativa (ver tabelas 16 a 18).  
 Verifica-se portanto que nestes dois grupos a AV sobe, mesmo nos olhos 
tratados previamente com TFD, mas que a melhoria é mais acentuada no grupo 
sem TFD prévia. De notar que a variação de AV existente entre M0 e M3, M0 e 
M6, M0 e M9 é idêntica entre os grupos sem TFD e com TFD prévio (não há 
diferença estatisticamente significativa). 
 
Tabela 16 - Variação da AV (letras) no grupo sem TFD versus com TFD prévio 
AV S/TFD n C/TFD n Var AV S/TFD C/TFD 
AV 0 53,14 14 45,77  9    
AV3 63,07 14  51,33 9 Var AV3 9,93 5,56 
AV6 62,48  7   54,66 9 Var AV6 9,34 8,89 
AV9 62,75  4  59 5 Var AV9 9,61 13,23 
AV12 53  1  80 1 Var AV12 -0,86 34,23 
 
Grupo n Média DP p 
S/ TFD 14 57.57 17.627 Idade C/ TFD 9 50.22 22.944 
0.395 
S/ TFD 14 12.250 3.8168 Refracção C/ TFD 7 13.679 4.8962 
0.487 
 S/ TFD 14 1164.29 604.607 GLD C/ TFD 9 1566.67 881.760 
0.207 
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Tabela 17 e 18 – Variação de AV no grupo sem TFD versus com TFD prévio 
S/TFD C/TFD AV 
T gl p T gl p 
M0-M3 -3.207 13 .007 -1.342 8 .216 
M0-M6 -3.692 6 .010 -2.064 8 .073 
M0-M9 -3.393 3 .043 -1.234 4 .285 




Gráfico 6 - Evolução  de AV nos 

























 Na visita inicial a média de valores do OCT no grupo sem TFD prévio era 
de 258,35 + 57,93 μm e no grupo com TFD prévio era de 254,66+ 89,35 (p= 
0,905). Nos dois grupos há diminuição de espessura embora sem significância 
estatística. No entanto, a diminuição de espessura sobretudo do mês 0 para o mês 
9 (p=0,266 vs p=0.188) conforme se pode ver na tabela seguinte e no gráfico 7 é 
maior no grupo com TFD prévio em relação ao grupo sem TFD prévio, mas sem 
diferença estatística.  
 
S/TFD  vs  C/TFD  Var AV 
T gl p 
M0 1.027 21 .316 
M0-M3 .725 21 .477 
M0-M6 .978 14 .345 
M0-M9 1.777 7 .119 
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Gráfico 7 - Evolução da espessura 
central da mácula nos olhos tratados 


























S/TFD C/TFD OCT 
T gl p T gl p 
M0       
M0-M3 1.612 13 .131 1.641 8 .140 
M0-M6 1.516 6 .180 .673 8 .520 
M0-M9 1.365 3 .266 1.586 4 .188 
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Tabela 20 - Ganhos / perdas de letras (linhas) nos grupos sem TFD vs com TFD prévio 
Variação  





















































p - - - - - 
Perder  





















p 0.751 - - - - 
Perder  
>15  letras (3 linhas) 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Perder  
> 8 letras (1,5 linhas)  
0 1 
(11%)
0 0 0 0 0 0 0 0 
Ganhar  











































p 0.995 0.852 0.906 - 0.727 
Ganhar  



















p 0.843 0.946 0.236 - 0.995 
Ganhar  



















p 0.924 0.741 0.708 - 0.878 
Ganhar  













p 0.805 0.914 0.141 - 0.681 
Ganho de letras (linhas) 9,2  5,5 13,7 10 21,2 8,8 34 6 8,7 8,3
 Desvio padrão 11,4 12,4 9,8 8,7 12,5 8,5 0 0 10,6 12,5 
p 0.471 0.438 0.119 - 0.935 
 
  
  Verificou-se que nas categorias testadas estatisticamente: Perder <15  
letras (3 linhas), perder <8  letras (1,5 linhas), ganhar > 5 letras (1 linha), ganhar 
> 10 letras (2 linhas), ganhar > 15 letras (3 linhas), ganhar > 30 letras (6 linhas) e 
por último, ganho de letras (linhas), não se encontraram diferenças 
estatisticamente significativas.  No entanto os valores obtidos são mais 
vantajosos para o grupo sem TFD prévio em praticamente todas as categorias. Se 
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VII.5 - COMPARAÇÃO IDADE  <  50 ANOS versus > 50 ANOS 
(GRUPO RANIBIZUMAB) 
 
 O grupo com idade < 50 anos era constituído por 7 doentes e a média de 
idade era de 30 +  7,6 anos, a AV era de 50,28 +  17,0 letras e OCT  apresentava 
252,71 + 75 μm na visita inicial.  O grupo com idade > 50 anos era constituído 
por 14 doentes e a média de idades era de 65,5 +  11,7 anos, AV era de 50,25 +  
17,17 letras e o OCT apresentava 258 + 70 μm na visita inicial. Os grupos 
apresentam valores idênticos na AV e de OCT, na visita inicial, (p=0,996) e 
(p=0,854), respectivamente. 
 
AV e OCT 
 
Tabela 21 -Valores médios de AV e OCT ao longo dos meses (grupo Ranibizumab): 
idade < 50 anos vs idade > 50 anos  
  
 
 Os dois grupos aumentaram a AV com vantagem ligeira para o subgrupo 
mais novo. Não houve alteração estatisticamente significativa nos valores de AV 
ao longo dos meses, quando se consideram separadamente os indivíduos com 
idade < 50  ou idade > 50 anos.  
 De notar que a variação existente entre M0 e M3, M0 e M6, M0 e M9, é 




<50 A n >50 A n OCT 
μm 
<50 A n >50 A n 
M 0 50,28 7 50,25  16 M 0 252,7 7 258 16 
M 3 56,5 7 59,3 16 M 3 224,7 7 231,1 16 
M 6 61,3  6 56,1 10 M 6 210,8 6 258,8 10 
M 9 67  2  58,85 7 M 9 225 2 233 7 
M12 - - 66.5 2 
 
M12 - - 249,5 2 
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Tabela 22 e 23 - Variação de AV ao longo do tempo (grupo Ranibizumab): 
idade < 50 vs idade > 50 anos  
Legenda: T-valor do teste, gl-graus de liberdade,  
p-significância estatística, Var AV – variação de AV 
 
 Também os valores de OCT diminuíram nestes dois grupos mas não 
significativamente ao longo do estudo, independentemente da idade dos 
indivíduos, conforme tabela seguinte. 
 
 
 Tabela 24 - OCT ao longo do tempo: idade < 50 vs i dade > 50 anos (grupo Ranibizumab) 
Idade < 50 Idade > 50 OCT 
T gl p T gl p 
M0-M3 1.135 6 .300 1.972 15 .067 
M0-M6 1.991 5 .103 .580 9 .576 
M0-M9 1.222 1 .437 1.874 6 .110 
Legenda: T-valor do teste, gl-graus de liberdade,  
p-significância estatística. 
 
 Os grupos apresentaram valores idênticos no OCT, no início e no final do 
estudo, com vantagem para os mais novos. 
 
VII.6 - COMPARAÇÃO GLD < 1500 μm  versus > 1500 μm 
(GRUPO RANIBIZUMAB) 
 
 O grupo com GLD < 1500 μm  era constituído por 15 doentes e a média 
de idades era de 55.33 +  19,76 anos, AV de 53,2 +  18,58 letras e OCT de 
263,71 + 71 μm na visita inicial.  O grupo com GLD > 1500 μm era constituído 
por 8 doentes e a média  de idades 53,5 +  20,90 anos, AV de 45,1 +  12,29 letras 
e OCT de 245,5 + 70 μm na visita inicial.  Os grupos apresentaram valores 
Idade < 50 Idade > 50 AV 
T gl p T gl p 
M0-M3 -1.240 6 .261 -1.342 8 .216 
M0-M6 -2.411 5 .061 -2.064 8 .073 
M0-M9 -2.053 1 .289 -1.234 4 .285 
Id < 50 vs Id > 50 Var AV 
T gl p 
M0 .005 21 .996 
M0-M3 -.399 21 .694 
M0-M6 .469 14 .646 
M0-M9 .021 7 .984 
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idênticos na AV e de OCT, na visita inicial, (p=0,295) e (p=0,580), 
respectivamente. 
 
AV e OCT 
 
Tabela 25 - Valores médios de AV e OCT  ao longo dos meses: GLD < 1500 μm  
vs > 1500 μm (grupo Ranibizumab) 
 
 A acuidade visual melhorou significativamente ao longo dos meses de 
follow-up nos indivíduos com GLD < 1500 μm, verificando-se existirem 
diferenças estatisticamente significativas logo após 3 meses (p=0.022). Houve 
uma ligeira regressão dos valores aos 9 meses, mas que não deverá ser 
considerada uma vez que apenas se tem 4 dos 14 casos avaliados. 
 No grupo de indivíduos com GLD > 1500 μm, a acuidade visual melhorou 
em termos médios mas a alteração nos valores não foi estatisticamente 
significativa, embora se possa afirmar que a alteração da acuidade visual entre o 
início e o mês 9 seja tendencialmente significativa (p=0.105). 
 
Tabela 26 e 27 - AV ao longo do tempo: GLD < 1500 μm  vs > 1500 μm (grupo 
Ranibizumab) 
Legenda: T-valor do teste, gl-graus de liberdade,  











n  >1500  
μm 
n 
M 0 53,2 15 45,1  8 M 0 263 15 245.5 8 
M 3 60,6 15 54,4 8 M 3 239 15 210,8 8 
M 6 61,2  9 54 7 M 6 251,3 9 227.3 7 
M 9 63,8  5  56,7 4 M 9 255,8 5 200,7 4 
M12 66,3 2 - - 
 
M12 249,5 2 - - 
GLD < 1500 μm   GLD > 1500 μm   AV 
T gl p T gl p 
M0-M3 -2.572 14 .022 -1.994 7 .086 
M0-M6 -3.403 8 .009 -1.949 6 .099 
M0-M9 -1.629 4 .179 -2.300 3 .105 
GLD < 1500 vs GLD > 1500Var AV 
T gl p 
M0 1.074 21 .295 
M0-M3 -.432 21 .670 
M0-M6 .524 14 .608 
M0-M9 -.196 7 .850 
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 De notar que a variação de AV entre M0 e M3, M0 e M6, M0 e M9, foi 
idêntica entre os indivíduos com GLD < 1500 μm  e > 1500 μm . 
 Os valores de OCT melhoraram nos 2 grupos. Foram idênticos ao longo 
do estudo, para os indivíduos com GLD < 1500 μm. No grupo GLD > 1500 μm, 
os valores de OCT diminuiram mais que no outro grupo embora não 
estatisticamente significativo.   
 






    Legenda: T-valor do teste, gl-graus de liberdade,  
                              p-significância estatística. 
 
 
VII.7 - COMPARAÇÃO IDADE < 50 ANOS versus > 50 ANOS 
(GRUPO TFD) 
 
 O grupo com idade < 50 anos era constituído por 7 doentes, a média de 
idades era de 40 +  7,34 anos e a AV era de 45,32 + 32,40 letras na visita inicial.  
O grupo com idade > 50 anos era constituído por 14 doentes e a média  de 62,5 + 
9,27 anos e AV de 39,06 + 23,46 letras na visita inicial.  Os grupos apresentavam 
valores idênticos na AV na visita inicial. (p=0,996). 
 Não se encontraram diferenças significativas na AV ao longo do estudo, 
por idade. Todos os grupos melhoram a AV de forma não estatisticamente 
significativa embora no grupo mais jovem as subidas tenham sido maiores com 
subida de 8,57 letras do mês 0 para o mês 12 em comparação com o grupo mais 
velho com subida de 2,82 letras do mês 0 para o mês 12.  
GLD < 1500 μm GLD > 1500 μm OCT 
T gl p T Gl p 
M0-M3 1.466 14 .165 2.070 7 .077 
M0-M6 1.349 8 .214 .777 6 .466 
M0-M9 1.375 4 .241 2.094 3 .127 
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Tabela 30 e 31 – Variação de AV ao longo do tempo: 
 Idade < 50 vs Idade > 50 de idade (grupo TFD) 
 
 
Legenda: T-valor do teste, gl-graus de liberdade,  











 Descritiva Diferença para M0 
 n Média DP T gl p 
AV 0 7 45,00 32,404 - - - 
AV 3 7 51,43 18,645 -,727 6 ,495 
AV 6 7 51,43 17,962 -,912 6 ,397 






AV 12 7 53,57 18,192 -1,034 6 ,341 
AV 0 16 39,06 23,468 - - - 
AV 3 16 41,88 19,738 -,963 15 ,351 
AV 6 16 40,31 21,093 -,303 15 ,766 






AV 12 16 41,88 20,887 -,532 15 ,602 
Id < 50 vs Id > 50 Var AV 
T gl p 
M0 .005 21 .996 
M0-M3 -.399 21 .694 
M0-M6 .469 14 .646 
M0-M9 .021 7 .984 
M0-M12 .361 21 .722 
 <50 n >50 n p 
AV 0 45,00 7 39,6 16 0,49 
AV3 51,4 7 41,87 16 0,29 
AV6 51,4 7 40,30 16 0,23 
AV9 52.1 7 42,5 16 0,28 
AV12 53,5 7 41,8 16 0,29 
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VII.8 - COMPARAÇÃO  GLD < 1500μm  versus GLD > 1500 μm 
(GRUPO TFD)   
 
Tabela 32 e 33 - AV ao longo do tempo: GLD < 1500 μm  vs > 1500 μm (grupoTFD) 
   
  
 O grupo com GLD < 1500 μm  era constituído por 13 doentes, a média de 
idades era de 52.92 +  13,6 anos e a AV era de 54.23 + 17,7 letras na visita 
inicial.  O grupo com GLD > 1500 μm era constituído por 10 doentes e média de  
idades era de 59,3 +  14,07 anos e a era de AV de 23,05 +  24,94 letras na visita 
inicial.  Os grupos apresentaram valores não idênticos na visita inicial (p=0,002). 
 Encontraram-se diferenças estatisticamente significativas se compararmos 
as AV de cada um dos grupos em cada um dos meses mas isso acontece porque o 
grupo com GLD >1500 μm parte de uma AV prévia significativamente mais 
baixa (p=0,002). 
 Não existe diferença significativa na variação da AV ao longo dos meses, 
por GLD. As maiores subidas de AV ocorrem no grupo com GLD >1500 μm, 
embora de modo não significativo, conforme se pode ver nas tabelas 32 e 33.   
AV <1500 n >1500 n p Var AV <1500 >1500 p 
AV 0 54,23 13 23,5 10 0,002   Letras Letras  
AV3 55 13 31,5 10 0,002 Var AV 0-3 1,15 8 0,29 
AV6 55,38 13 28,5 10 0,001 Var AV 0-6 1,15 5 0,60 
AV9 56,8 13 31 10 0,001 Var AV 0-9 2,3 7,5 0,50 
AV12 56,5 13 31 10 0,001 Var AV 0-12 2,3 8,5 0,48 
 
 Descritiva Diferença para M0 
 N Média DP T Gl P 
AV 0 13 54,23 17,777 - - - 
AV 3 13 55,00 14,289 -,224 12 ,827 
AV 6 13 55,38 11,630 -,261 12 ,799 






AV 12 13 56,54 14,914 -,441 12 ,667 
AV 0 10 23,50 24,950 - - - 
AV 3 10 31,50 17,646 -1,329 9 ,216 
AV 6 10 28,50 19,727 -,845 9 ,420 






AV 12 10 31,00 17,764 -,976 9 ,354 
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VII.9 - COMPLICAÇÕES 
 
 No grupo Ranibizumab não há a relatar endoftalmites nem descolamentos 
de retina, após injecção de Ranibizumab. 
 Uma doente de 41 anos fez uma hipotonia após a segunda injecção, tendo 
recuperado. Uma doente de 63 anos teve AVC 1 mês após a 4ª injecção.   
 No grupo TFD há a relatar dois casos que tiveram dor lombar com a 
administração de Visudyne®. 
 
 




  A - No grupo dos doentes tratados com Ranibizumab (Lucentis®), a AV 
subiu no 3º, 6º e 9º meses de forma estatisticamente significativa e a espessura da 
retina no OCT desceu de forma estatisticamente significativa só no 3ª mês. A 
subida média de AV ao fim do follow-up  médio de 7,3 meses ± 3,53 meses foi 
de 9 letras (1,8 linhas). 
  B - No grupo dos doentes tratados com TFD, as subidas de AV não foram 
estatisticamente significativas.  A subida média foi de 5 letras (1 linha).  
  C - A comparação do grupo Ranibizumab versus grupo TFD em termos de 
AV e de % de ganhos /perdas de linhas foi vantajosa para o grupo tratado com 
Lucentis®, mas de um modo não estatisticamente significativo. No 6º mês, em 
termos de ganho de letras, quase se atingiu a significância (p=0,057). 
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SUBGRUPOS (Olhos tratados com Ranibizumab-Lucentis®): 
 
  A – Comparação: Sem TFD vs com TFD prévia. A AV subiu nos dois 
subgrupos mas apenas de forma estatisticamente significativa para os olhos sem 
TFD prévia nos 3º, 6º e 9º meses. O OCT melhorau nos dois subgrupos mas mais 
para os olhos com TFD prévia sobretudo no mês 9º, embora de forma não 
estatisticamente significativa. A comparação em termos de AV e de % de ganhos 
/perdas de linhas foi vantajosa para os olhos sem TFD prévio, embora sem 
significância estatística. 
 B – Comparação: Idade <50 anos vs >50 anos. Ocorreu subida de AV e 
diminuição de espessura para os dois subgrupos, com vantagem para os mais 
novos embora de forma não estatisticamente significativa. 
 C – Comparação: GLD < 1500 μm vs >1500 μm. Nos dois subgrupos 
houve subida de AV e diminuição de espessura macular. Ocorreu subida de AV 
nos olhos com GLD < 1500 de forma estatisticamente significativa no 3º e 6ª 
meses. Nos olhos com GLD >1500 μm, houve maior diminuição da espessura 
macular mas de forma não estatísticamente significativa.  
 
SUBGRUPOS (Olhos tratados com TFD) 
 
 A – Comparação: Idade <50 anos vs >50 anos. A AV subiu nos dois 
subgrupos sobretudo nos doentes com idade <50 anos, embora de forma não 
estatísticamente significativa. 
 B – Comparação: GLD < 1500 μm vs >1500 μm. Maior subida de AV nos 














O Ranibizumab, (Lucentis® - RhuFab), é um fragmento-porção do 
Bevacizumab –Avastin® com um peso molecular de 48KDa, derivado do mesmo 
antiVEGF murino, anticorpo humanizado, recombinante monoclonal, que foi 
desenvolvido pelo mesmo laboratório (Genentech, Inc) a partir do Bevacizumab.   
O Ranibizumab bloqueia todas as isoformas biologicamente activas do VEGF-A 
ao ligar-se ao domínio de ligação aos receptores que é comum a todas as 
isoformas do VEGF. O peso molecular do Bevacizumab (148 KDa) foi reduzido 
para 48KDa no Ranibizumab. Assim se reduziu o seu potencial imunogénico e o 
tamanho da molécula o que facilita a penetração nos tecidos retinianos com 
ganhos de potência e afinidade para o VEGF-A. Quando injectado no vítreo 
penetra a membrana limitante interna da retina e atinge o espaço subretiniano, 
neutralizando a capacidade proliferativa do endotélio vascular65. Rosenfeld et al 
encotraram num estudo que a dose intravítrea máxima tolerada de Ranibizumab 
por injecção parece ser de 0,5mg72. A administração intravítrea apresenta 
vantagens por minorar os efeitos secundários de uma administração sistémica.     
 É uma substância anti-angiogénica aprovada pelo FDA e pela EMEA 
para o tratamento de DMRI exsudativa 
 
A necessidade de ter tratamentos eficazes para a neovasculazação 
coroideia associada à miopia patológica decorre da história natural da doença. 
Embora os dados da literatura sejam variáveis, de uma maneira geral a tendência 
é para haver uma perda progressiva de acuidade visual. Ávila et al seguiu 70 
doentes com NVC não tratados e verificou que 96% dos olhos com NVC 
evoluiram para cicatrizes não exsudativas ou atróficas, com 54% a terem AV 
igual ou melhor após 40,9 meses de seguimento3. Fried et al observou que 63% 
de 55 olhos estabilizaram ou melhoram no tempo de seguimento (36-180 meses) 
e que 41,3% tinham uma acuidade visual final maior ou igual a 20/10030. 
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 Hampton et al que seguiram 42 olhos míopes com NVC verificaram a 
descida de duas ou mais linhas em 43% dos doentes e no final a visão era 20/200 
ou menor em 60% dos doentes e no global houvera perda de 1,6 linhas de AV 6. 
Hotchkiss reportou resultados idênticos em 27 olhos com NVC com a visão a 
piorar em 52%, perdendo duas ou mais linhas em 25,5 meses de seguimento17. 
Tabandeh et al reportam 22 olhos com NVC associada à miopia patológica em 
indivíduos com idade igual ou superior a 50 anos e que no final de 1 ano, 23% 
tinham melhorado, 41% mantido e 36% tinham perdido acuidade16. Yoshida et 
al, reportam um estudo de 27 olhos com um mínimo 10 anos de seguimento, em 
que na visita inicial 70% apresentavam AV > 20/200, aos 3 anos 55% tinham AV 
> 20/200 e ao fim de 10 anos 96% tinham AV < 20/200 o que retrata bem o mau 
prognóstico visual a longo termo31.  
No estudo Verteporfin in Photodynamic Therapy (VIP), que se tratou de 
um estudo prospectivo, duplamente oculto, randomizado, multicêntrico pode-se 
aferir a história natural da NVC na alta miopia ao olhar para o grupo placebo. Ao 
fim de 1 ano 44% tinham perdido < 8 letras (1,5 linhas) (ETDRS), 67% tinham 
perdido < 3 linhas  e 92% tinham perdido < 6 linhas. Apenas 15% tinha 
melhorado mais de 5 letras e 3% tinham melhorado 15 ou mais letras. Portanto 
ao fim de 1 ano 56% tinham perdido 8 ou mais letras (1,5 linhas) de visão e 33% 
tinham perdido 15 ou mais letras (3linhas) 25. 
 
 O tratamento das com laser térmico é apenas aceitável para as membranas 
extrafoveais. As lesões justafoveais e sobretudo as subfoveais não são tratadas 
deste modo pois a evolução espontânea é melhor que o tratamento com laser. 
Com efeito, as cicatrizes do laser tendem a crescer, sobretudo nos míopes e a 
vantagem nas justafoveais deixa de ser evidente após o terceiro ano. Por outro 
lado há o risco da fotocoagulação dar origem a lacquer cracks ou expandir algum 
existente, podendo aumentar assim o risco de recidivas35,39.  
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 O tratamento cirúrgico com extracção de membranas ou translocações 
maculares são procedimentos cirurgicamente exigentes com resultados variáveis 
e associado a complicações graves, sendo muitos estudos de curto tempo de 
seguimento, não possibilitando por isso uma verdadeira avaliação dos reais 
benefícios de tais procedimentos nesta patologia 41-44. 
 
 Neste trabalho foi feito um estudo retrospectivo de 23 olhos de 23 doentes 
com neovascularização coroídeia associada à miopia patológica tratados com 
Ranibizumab, (grupo Ranibizumab), com um follow up de 3 a 18 meses. Todos 
os olhos completaram 3 meses de follow-up, 16 olhos completaram 6 meses, 9 
olhos completaram 9 meses e 2 olhos completaram 12 meses. Nove olhos tinham 
tido tratamento prévio com TFD e 16 nunca tinham feito nenhum tratamento. Foi 
constituído um grupo de controlo de 23 olhos de 23 doentes que fizeram 
tratamento apenas com TFD.  
 No grupo Ranibizumab houve uma subida de AV de 8,2 letras ao 3º mês 
(1,78 injecções), de 11,9 letras ao 6º mês (2,44 injecções), de 14,33 letras ao 9º 
mês (2,55 injecções) e de 20 letras ao 12º mês (2,5 injecções), sendo esse 
aumento de AV significativo nos meses 3º, 6º e 9º. Fazendo a média das 
acuidades visuais finais de cada um dos doentes, claro está, com tempos de 
seguimento diferentes, chega-se a um valor de aumento de AV de 9 letras ou 
seja, aproximadamente 2 linhas com 2,56 injecções. Também a espessura da 
retina medida com OCT apresentou diminuição, que foi significativa apenas no 
mês 3. O grupo TFD também apresentou aumentos de AV que se cifraram no 3º 
mês nas 3,91 letras, 2,82 letras no 6º mês, 4,56 letras no 9º mês e 5 letras no 12º 
mês, ou seja um aumento de 1 linha na escala de ETDRS, não sendo esses 
aumentos estatisticamente significativos.  
 Comparando o grupo Ranibizumab com o grupo TFD verificou-se 
diferença estatística nas AV dos meses 3º,6º e 9º mas não ao mês 12º. 
Comparando a percentagens de olhos que perderam menos de oito letras (1,5 
linhas), verificou-se vantagem para o grupo Ranibizumab com 95,6% vs 82,6% 
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ao 3º mês, 100% vs 82,6% ao 6º mês, 100% vs 78% ao 9º mês 3 e 100% vs 78% 
ao 12º mês, embora sem significância estatística. Comparando a percentagem de 
olhos que ganharam 5 ou mais letras (1 linha), verificou-se vantagem para o 
grupo Ranibizumab com 56,5% vs 39% ao 3º mês, 68% vs 43% ao 6º mês, 77% 
vs 43% ao 9º mês 3 e 100% vs 43% ao 12º mês, embora sem significância 
estatística. Na categoria de ganhar 10 ou mais letras (2 linhas), há vantagem para 
o grupo Ranibizumab com 30% vs 26% ao 3º mês, 56% vs 34,7% ao 6º mês, 55% 
vs 39% ao 9º mês 3 e 50% vs 43% ao 12º mês, embora sem significância 
estatística. Por último na categoria de ganhar 15 ou mais letras (3 linhas), há 
vantagem para o grupo Ranibizumab com 26% vs 21,7% ao 3º mês, 31% vs 26% 
ao 6º mês, 44% vs 34,7% ao 9º mês 3 e 50% vs 17,3% ao 12º mês, embora sem 
significância estatística.  
  
  No estudo VIP 1 25, a média de AV dos doentes tratados com TFD não se 
alterou ao fim dos 12 meses e o grupo dos placebos, perdeu em média uma linha 
ETDRS. No presente estudo o grupo Ranibizumab aumentou cerca de duas 
linhas. Ao compararmos a categoria de perder menos de 8 letras verificamos 
clara vantagem para o grupo Ranibizumab em relação aos doentes do estudo VIP 
1 tratados com TFD com 95,6% vs 77% ao 3º mês, 100% vs 74% ao 6º mês, 
100% vs 70% ao 9º mês 3 e 100% vs 72% ao 12º mês. Em relação a melhorar 5 
ou mais letras verifica-se mais uma vez vantagem para o grupo do Ranibizumab 
em relação aos doentes do estudo VIP 1 tratados com TFD com 56,5% vs 25% ao 
3º mês 3 e 50% vs 32% ao 12º mês. Por último, na categoria de ganhar 15 ou 
mais letras (3 linhas), há vantagem para o grupo do Ranibizumab com 26% vs 
2% ao 3º mês e 50% vs 6% ao 12º mês. Verifica-se portanto melhoria de 
resultados evidente no grupo tratado com Ranibizumab no presente trabalho. 
O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal completo, recombinante, 
humanizado que se liga a todas as isoformas do VEGF-A. Tem um peso 
molecular de (148 KDa). Tem autorização do FDA para o tratamento sistémico 
do carcinoma colo-rectal metastático em combinação com o 5-fluoruracilo. 
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  Os resultados obtidos com o uso de Bevacizumab no tratamento da NVC 
na miopia patológica, mostram um salto qualitativo no tratamento desta doença. 
Chan et al reportam um estudo prospectivo de 22 doentes, com 6 meses de 
seguimento, com a utilização de Bevacizumab intravítreo, administrado 
mensalmente na NVC da miopia patológica. Revela melhoria de 1,7 e 2,6 linhas 
ETDRS aos 1 e 6 meses respectivamente, com 68% a terem melhorias e sem 
complicações oculares ou sistémicas. O OCT também mostrou redução 
significativa da espessura macular 69.  
Sakaguchi et al reportam estudo prospectivo de 8 olhos, 8 doentes, com 
um tempo de seguimento médio de 4,4 meses, mínimo de 3 meses de duração, 
com a utilização de Bevacizumab intravítreo na NVC da miopia patológica. 
encoutrou subida de AV de 0,26 para 0,51 (3 linhas), com 75% a terem melhorias 
de 2 ou mais linhas e redução significativa da espessura macular OCT e sem 
complicações68.  
Yamamoto et al reportam um estudo de 11 olhos de 9 doentes com NVC 
por miopia patológica tratados com Bevacizumab intravítrea. Cinco olhos tinham 
sido previamente tratados com TFD. Com um tempo de seguimento médio de 
153 dias, a visão subiu em média 3,5 linhas o OCT reduziu, em média 103 μm 67.  
Os resultados destes 3 estudos são semelhantes ao grupo dos doentes 
tratados com Ranibizumab no presente trabalho em que aos 3 meses e aos 6 
meses a AV sobe 1,6 e 2,2 linhas, respectivamente e a percentagem de subida de 
10 ou mais letras é de 56% aos 6 meses. Há a assinalar que o Bevacizumab é um 
fármaco usado off-label em oftalmologia75 e o Ranibizumab já está aprovado 
para o tratamento da DMRI embora ainda não na miopia. 
  
O Ranibizumab, (Lucentis® - RhuFab), tem sido utilizado no tratamento 
de DMRI exsudativa, sendo os estudos de ensaios clínicos mais significativos o 
ANCHOR e o MARINA. 
No estudo MARINA, para olhos com DMRI com neovascularização 
coroideia minimamente clássica ou oculta verificou-se que, ao fim de 12 meses, a 
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percentagem de doentes a perderem menos de 15 letras (estabilização de visão) 
foi de 94,5% ou de 94,6% para os grupos que receberam 0,3 ou 0,5 mg de 
ranibizumab, respectivamente, contra 62% dos que receberam placebo. Além 
disso, pela primeira vez se verificaram subidas de mais de 15 letras (3 linhas) em 
percentagens significativas nos grupos 0,3 mg (24,8%) e 0,5mg (33,8%) contra 
apenas 5% do grupo placebo. Em relação à variação média de AV verificou-se 
um ganho de 6,5 letras e de 7,2 letras nos grupos 0,3mg e 0,5 mg 
respectivamente, contra uma perda de 10,4 letras no grupo placebo. Estes 
resultados mantiveram-se no 2º ano. Neste estudo, a endoftalmite ocorreu em 1% 
dos pacientes, o que corresponde ao risco de 0,05% por injecção73. 
No estudo ANCHOR, para olhos com DMRI com neovascularização 
coroideia predominantemente clássica verificou-se que, ao fim de 12 meses, a 
percentagem de doentes a perderem menos de 15 letras (estabilização de visão) 
foi de cerca de 94,3% para os grupos que receberam 0,3mg e de 96,4% para os 
que receberam 0,5 mg de ranibizumab contra 64,3% dos que receberam TFD. 
Alem disso, também se verificaram subidas de mais de 15 letras (3 linhas) em 
percentagens significativas nos grupos 0,3 mg (35,7%) e 0,5 mg (40,3%) contra 
apenas 5,6% do grupo tratado com TFD. Em relação à variação média de AV 
verificou-se um ganho de 8,5 letras e de 11,3 letras nos grupos 0,3mg e 0,5 mg 
respectivamente, contra uma perda de 9,5 letras no grupo tratado com TFD 74.    
 Os resultados destes 2 estudos são semelhantes ao grupo dos doentes com 
NVC associado à miopia tratados com Ranibizumab no presente trabalho em que 
a AV aos 3 meses sobe 8,2 letras, aos 6 meses sobe 11,9 letras, aos 9 meses subiu 
14,3 letras e aos 12 meses subiu 20 letras. A percentagem de subida de 15 ou 
mais letras (3 linhas) foi de 26% aos 3 meses, 31% aos 6 meses, 44% aos 9 
meses e 50% aos 12 meses. Além disso não há olhos a perderem 15 ou mais 
letras. No estudo VIP 1 a estabilização de visão é definida como perda menor de 
8 letras (1,5 linhas) enquanto na DMRI se define por de perda de AV menor que 
15 letras (3 linhas).   
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No presente trabalho, o grupo dos olhos tratados com Ranibizumab foi 
dividido num subgrupo de 14 olhos que não fizeram terapia fotodinâmica previa 
e num subgrupo de 9 olhos que fizeram TFD prévio. Verificou-se que as AV 
subiram nos 2 subgrupos mas sobretudo nos olhos sem TFD prévia onde essa 
subida foi estatisticamente significativa aos 3º,6º e 9º meses. Provavelmente essa 
diferença se deva a maior tempo de evolução da membrana. Em relação ao OCT 
a maior diminuição de espessura ocorreu no subgrupo que fez TFD prévio talvez 
pela associação de um efeito vasooclusivo da TFD e um efeito antiangiogénico e 
antiinflamatório do anti-VEGF. 
 O grupo dos olhos tratados com Ranibizumab foi dividido num subgrupo 
de 7 olhos de indivíduos com 50 ou menos anos de idade e noutro subgrupo com 
16 olhos de indivíduos com mais de 50 anos. Verificaram-se subidas de AV em 
ambos os subgrupos mas sem diferença estatisticamente significativa. O OCT 
diminuiu mais no grupo dos indivíduos mais jovens embora não 
significativamente.  
No grupo dos olhos tratados só com TFD e na mesma subdivisão etária, 
verificou-se um ganho de cerca de 8 letras ao longo das observações dos 3, 6, 9 e 
12 meses no grupo mais jovem (n=7) em comparação com um ganho médio de 
cerca de 3 letras em igual período no grupo mais idoso (n=16) embora sem 
significância estatística. Montero JA et al e Ergum E et al encontraram que a 
maior idade é um factor de mau prognóstico nos olhos com NVC da miopia 
patológica tratados com TFD13,50. Yoshida et al referem que os paciente mais 
novos (< 40 anos) tem melhoria espontânea maior que os mais velhos 20.  
O grupo dos olhos tratados com Ranibizumab foi dividido num subgrupo 
de 15 olhos com Greatest Linear Dimension da membrana GLD < 1500 μm e 
noutro subgrupo de 8 olhos com  GLD > 1500 μm  Verificaram-se subidas de 
AV em ambos os subgrupos com vantagem estatisticamente significativa para o 
subgrupo das membranas menores. Também a AV à visita inicial era superior 
nos olhos com GLD < 1500 μm  em relação ao grupo com GLD >1500 μm, 53 + 
18,58 letras vs 45,12 + 12,39  letras, respectivamente. Em relação ao OCT, 
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verificou-se uma maior descida de espessura macular no subgrupo de maior 
dimensão da membrana embora sem significado estatístico.  
O grupo dos olhos tratados só com TFD foi dividido num subgrupo de 13 
olhos com membrana de GLD <1500 μm e noutro subgrupo de 10 olhos com  
GLD > 1500 μm  Verificaram-se subidas de AV em ambos os subgrupos com 
vantagem para oo subgrupo das  membranas de GLD > 1500 μm a subirem  cerca 
de 8 letras em relação ao subgrupo com menor dimensão que só subiu cerca de 2 
letras, não tendo essa subida tido significância estatística. Também a AV na 
visita inicial era superior nos olhos com GLD <1500 μm em relação ao grupo 
com GLD >1500 μm, 54,23 + 17,7 letras vs 23,5 + 24,94  letras, 
respectivamente. Ergun E et al consideram que a idade e a AV inicial são 
factores prognósticos significantes na melhoria de AV em doentes tratados com 
TFD mas a dimensão da membrana e o nº de tratamentos não. Encontramos aqui 
uma AV inicial mais baixa mas que sobe mais nas membranas maiores50. Em 
ambos os subgrupos com GLD <1500 μm, nos doente tratados com Ranibizumab 
e nos doentes tratados com TFD apresentaram AV iniciais maiores, o que parece 
obvio.  
 
 Apesar deste trabalho se debruçar sobre um tema ainda não explorado ou 
publicado como é o caso do uso intravítreo de Ranibizumab na NVC da miopia 
patológica, trata-se de um estudo com limitações por ser retrospectivo, por a 
dimensão do grupo dos doentes tratados com Ranibizumab ser pequena e ir 
diminuindo ao longo dos trimestres avaliados o que não permitiu obter 
significância estatística em muitas comparações muito embora a significância 
clínica exista e sejam definidas tendências que com amostras maiores mostrariam 
ter significância.    
Os doentes foram observados mensalmente com determinação da MAVC 
com tabela de ETDRS e realização de OCT. Os resultados foram consistentes e 
acompanhados de melhorias anatómicas confirmadas com o OCT.   
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 A avaliação da necessidade de retratar foi baseada na presença de 
metamorfopsias, e/ou a presença de edema no OCT. A experiência com os 
tratamentos com TFD mostraram que a AF e o OCT não se alteram 
significativamente em muitos casos após o tratamento. O derrame angiográfico 
na NVC da miopia patológica é menos evidente que na DMRI e geralmente não 
se acompanha de evidente líquido subretiniano no OCT. Decidiu-se portanto que 
a metamorfopsia fosse considerada como critério de retratamento.   
 Teoricamente, há um maior risco de descolamento de retina em olhos 
míopes se comparados com olhos com DMRI e as injecções intravítreas 
aumentariam este risco. Os doentes tratados com Ranibizumab foram observados 
com lente de três espelhos, não se tendo observado descolamentos ou rasgaduras 
durante o seguimento   
Apesar do olho alto míope ter um volume vítreo muito maior, foi utilizada 
a dose recomendada de 0,5 mg72. Decidiu-se assim baseado no pressuposto de 
que a neovascularização da miopia patológica é geralmente mais pequena e 
menos exsudativa.     
 Um aspecto importante destes doentes tem a ver com a frequência de 
injecções administradas. Os doentes foram tratados com base na clínica. O 
número óptimo e a frequência de injecções intravítreas ainda não foi estabelecido 
e o tratamento foi definido com o julgamento clínico do especialista, baseado nos 
dados da angiografia, OCT e presença de metamorfópsias. Alguns autores 
recomendam 3 injecções deindução de antiangiogénico69. Nos estudos MARINA 
e ANCHOR as injecções são mensais independentemente da evolução clínica e 
exames complementares efectuados. Decidiu-se não implementar este 
procedimento por as membranas na miopia patológica serem geralmente mais 
pequenas e exsudarem menos, evitando-se desta modo excesso de tratamento. De 
facto ocorreu um aumento significativo de AV nos primeiros 3 meses e apenas 2 
doentes (8,6%) necessitaram de 3 injecções durante os 3 primeiros meses de  
seguimento e com um número médio de 1,78 injecções. Aos 6 meses, o número 
médio de tratamentos foi de 2,44 e o número de olhos retratados entre o 3º e o 6º 
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mês foi de 8 em 16, sendo que destes oito, só 2 receberam mais de uma injecção 
de retratamento. Ao 9º mês, o número médio de tratamentos foi de 2,55, só 3 em 
9 (33%) é que necessitaram de retratamento e apenas uma injecção. Ao 12º mês, 
com apenas 2 doentes, não houve doentes a serem retratados. Uma dose de 
indução pode estar associada a complicações, embora não saibamos se tal 
estratégia fosse aplicada se não se colheriam maiores benefícios.    
Obteve-se um aumento de 3 ou mais linhas em 6 (26%) aos 3 meses, em 5 
(31%) aos 6 meses, em 4 (44%) aos 9 meses e em 1 (50%) aos 12 meses o que 
representa um resultado surpreendente.  
 Em conclusão, os resultados de curto prazo obtidos com o uso intravítreo 
de Ranibizumab no tratamento de NVC da miopia patológica, em regime 
assistencial revelaram-se muito encorajadores. Cerca de um terço dos pacientes 
ganharam mais de 3 linhas de visão durante o tempo de seguimento, sem haver 
casos de perda moderada ou severa de AV. O Ranibizumab é uma boa opção 
terapêutica na NVC por miopia patológica mesmo em doentes tratados 
previamente com TFD.   
É necessária a realização de ensaios clínicos prospectivos com 
características semelhantes às do VIP para a NVC da miopia patológica para 
averiguar a eficácia e segurança do uso intravítreo do Ranibizumab em diferentes 
doses e regimes para poder dar orientações baseadas em evidências científicas 
mais sólidas que orientem devidamente a prática clínica desta patologia tão 
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